v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Retsevmo® 40 mg tvrdé kapsuly
Retsevmo® 80 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Retsevmo 40 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje 40 mg selperkatinibu.

Retsevmo 80 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje 80 mg selperkatinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsuly.

Retsevmo 40 mg tvrdé kapsuly

Seda nepriehladna kapsula, 6 x 18 mm (velkost’ 2), s napisom ,,Lilly*, ,,3977 a ,,40 mg* Ciernou
farbou.

Retsevmo 80 mg tvrdé kapsuly

Modra neprichl'adna kapsula, 8 x 22 mm (velkost’ 0), s napisom ,,Lilly*, ,,2980% a ,,80 mg* Ciernou
farbou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Retsevmo v monoterapii je indikované na liecbu dospelych:

— s pokroc¢ilym nemalobunkovym karcindémom pl'ic (non-small cell lung cancer, NSCLC)
pozitivnym na RET-fuzie predtym neliecenych RET inhibitormi

- s pokroc€ilym solidnym tumorom pozitivnym na RET-fuzie, ked moznosti liecby, ktoré nie su
zamerané na RET, poskytuju obmedzeny klinicky prinos alebo boli vy¢erpané (pozri Casti 4.4
as.1)

Retsevmo v monoterapii je indikované na lie¢bu dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov
a starSich:



- s pokrocilym karcindmom §titnej Zl'azy pozitivnym na RET-fazie, ktori su refraktérni voci
radioaktivnemu jodu (ak je radioaktivny jod vhodny)

— s pokro€ilym RET-mutantnym medularnym karcindémom $titnej zl'azy (medullary thyroid
cancer, MTC).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba Retsevmom sa ma zac¢at’ a ma byt” kontrolovana lekarmi, ktori maja skasenosti
s protirakovinovou lie¢bou.

Testovanie RET

Pritomnost’ RET mutacie (MTC) alebo RET-fuzie génu (vSetky ostatné typy tumorov) maju byt
potvrdené platnym testom este pred zaciatkom liecby Retsevmom.

Davkovanie

Odporucana davka Retsevma v zavislosti od telesnej hmotnosti je:
- menej ako 50 kg: 120 mg dvakrat denne.

- 50 kg alebo viac: 160 mg dvakrat denne.

Ak pacient vyvracia alebo vynecha jednu davku, je potrebné ho poucit, aby d’al§iu davku uzil
v stanovenom ¢ase; nahradna davka sa uzit’ nema.

V liecbe sa ma pokraCovat’ az do progresie ochorenia alebo neprijateI'nej toxicity.

Aktualna davka selperkatinibu sa ma znizit’ o 50 % vtedy, ak sa uziva stibezne so silnym inhibitorom
CYP3A. Ak dojde k ukonceniu liecby inhibitorom CYP3A, davka selperkatinibu sa ma zvysit
(po 3-5 polcasoch inhibitora) na davku, ktora sa uzivala pred zaciatkom lie¢by inhibitorom.

Uprava davky
Zvladanie niektorych neziaducich u¢inkov méze vyzadovat’ prerusenie uzivania a/alebo zniZenie
davky. Upravy davky Retsevma su zhrnuté v tabul’ke €. 1.

Tabulka €. 1 Odporucané ipravy diavok Retsevma v zavislosti od telesnej hmotnosti pri
neZiaducich ucinkoch

Uprava davky Dospeli a dospievajuci > 50 kg Dospeli a dospievajuci < 50 kg
Pociatocna davka 160 mg peroralne dvakrat denne | 120 mg peroralne dvakrat denne
Prvé zniZenie davky 120 mg peroralne dvakrat denne 80 mg peroralne dvakrat denne
Druhé znizenie davky 80 mg peroralne dvakrat denne 40 mg peroralne dvakrat denne
Tretie zniZenie davky 40 mg peroralne dvakrat denne neaplikovatel'né




TabulPka ¢. 2 Odporucana uprava davky pri neziaducich ucinkoch

Neziaduca reakcia
na liek (ADR)

Uprava davky

Zvysena ALT alebo
AST

stupen 3 alebo
stupen 4

e Preruste podavanie davky dovtedy, kym toxicita
neustapi na vychodiskové hodnoty (pozri Casti 4.4
a 4.8). Pokracujte s davkou znizenou o 2 stupne.

e Ak bude najmenej po 2 nasledujtice tyzdne
selperkatinib tolerovany bez opakovaného narastu
ALT alebo AST, zvyste davkovanie o 1 davkovaci
stupen.

e Ak bude selperkatinib tolerovany bez opakovaného
vyskytu neziaducich ucinkov najmenej po
4 nasledujuce tyzdne, zvyste uzivanie na davku,
ktora sa uzivala pred zaciatkom zvySenia AST
alebo ALT na stupen 3 alebo 4.

e Natrvalo ukoncite podavanie selperkatinibu vtedy,
ak sa zvySenie ALT alebo AST stupiia 3 alebo 4
napriek uprave davky opakuje.

Precitlivenost’

vSetky stupne

e Preruste podavanie davky lieku dovtedy, kym
toxicita neustupi a zacnite podavat’ kortikosteroidy
v davke 1 mg/kg (pozri Casti 4.4 a 4.8). Pokracujte
v lie¢be selperkatinibom v davke 40 mg dvakrat
denne pocas d’alsej liecby steroidmi. Pri
opakovanom vyskyte precitlivenosti uzivanie
selperkatinibu ukoncite.

e Ak bude najmenej po 7 dni selperkatinib
tolerovany bez opakovaného vyskytu
precitlivenosti, postupne davku selperkatinibu
zvysujte kazdy tyzdeni o 1 davkovaci stupen
dovtedy, kym nedosiahnete davku podavanu pred
vznikom precitlivenosti. Ak bude finalna davka
selperkatinibu tolerovana najmenej 7 dni, za¢nite
znizovat’ davku steroidov .

PrediZenie QT
intervalu

stupeni 3

e Pri QTcF intervaloch > 500 ms preruste podavanie
davky dovtedy, kym sa QTcF nevrati na <470 ms
alebo na vychodiskové hodnoty (pozri Cast’ 4.4).

e Pokracujte v podavani selperkatinibu
na najblizSom nizSom davkovacom stupni.

stupen 4

e Natrvalo ukoncite podavanie selperkatinibu vtedy,
ak predizenie QT ostane po dvoch zniZeniach
davky nekontrolované alebo ak méa pacient prejavy
¢i priznaky zavaznej arytmie.

Hypertenzia

stupeni 3

e Pred zaciatkom liecby ma byt’ pacientov krvny tlak
kontrolovany.

e Podavanie selperkatinibu sa ma docasne prerusit’
pri klinicky zavaznej hypertenzii dovtedy, kym
nebude kontrolovana antihypertenzivnou lieCbou.
Podavanie lieku na najblizsej niz§ej davke sa ma
obnovit’ vtedy, ak to bude klinicky indikované
(pozri Casti 4.4 a 4.8).




Neziaduca reakcia Uprava davky
na liek (ADR)

stupen 4 e Podavanie selperkatinibu sa ma natrvalo ukon¢it’
vtedy, ak sa klinicky zavazna hypertenzia neda
kontrolovat'.

Hemoragické stupen 3 e Podavanie selperkatinibu sa ma prerusit’ az

prihody do navratu do vychodiskového stavu. Pokracujte
so znizenou davkou.

e Ak sa po uprave davky opét’ objavia reakcie
stupna 3, podavanie selperkatinibu natrvalo
ukoncite.

stupen 4 e Podavanie selperkatinibu natrvalo ukoncite

Intersticialna stupefi 2 e Preruste lie¢bu selperkatinibom az do odznenia
choroba pl'uc (ILD)/ reakcie.

pneumonitida e Pokracujte v redukovanej davke.
e Ukoncite liecbu selperkatinibom ak sa
ILD/pneumonitida opakuje.

stupeni 3 alebo e Ukoncite liecbu selperkatinibom.
stupeii 4

Iné neziaduce stupeni 3 alebo e Podavanie selperkatinibu sa ma prerusit’ az

reakcie stuperi 4 do navratu do vychodiskového stavu. Pokracujte
so zniZzenou davkou.

e Ak sa po Uprave davky opat’ objavia reakcie
stupna 4, podavanie selperkatinibu natrvalo
ukoncite.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Na zéaklade veku nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v neziaducich udalostiach vznikajucich pri
liecbe alebo v ucinnosti selperkatinibu medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mladSimi. Obmedzené
udaje mame k dispozicii u pacientov vo veku > 75 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou, stredne zavaznou ani zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek. Nemame k dispozicii ziadne tdaje o pacientoch s kone¢nym $tadiom ochorenia
obliciek ani o pacientoch na dialyze (Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Délezité je dokladné sledovanie pacientov s poruchou funkcie pedene. Uprava davky nie je potrebnd
u pacientov s miernou (Child-Pughova trieda A) alebo stredne zavaznou (Child-Pughova trieda B)
poruchou funkcie pecene. Pacientom so zavaznou (Child-Pughova trieda C) poruchou funkcie pecene
sa ma podavat’ davka 80 mg selperkatinibu dvakrat denne (Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Retsevmo nemaju uzivat’ deti mladsie ako 12 rokov.

Nemame udaje o det'och ani dospievajucich s tumormi pozitivnymi na RET-fuzie okrem karcindmu
Stitnej Zl'azy pozitivneho na RET-fuzie.

Retsevmo je urcené na uzivanie pri liecbe pacientov star$ich ako 12 rokov s RET-mutantnym MTC
a karcinémom §titnej Zlazy pozitivnym na RET-fuzie (pozri ¢ast’ 5.1). Co sa tyka RET-mutantného

MTC a karcinému $titnej zl'azy pozitivneho na RET-fizie, mame k dispozicii iba vel'mi obmedzené
udaje o det'och alebo dospievajicich mladsich ako 18 rokov. Pacientom sa ma podavat’ davka

v zavislosti od ich telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.2). Na zaklade vysledkov z predklinickej Studie
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(pozri ¢ast’ 5.3) sa maju u dospievajucich pacientov sledovat’ otvorené rastové platnicky. PreruSenie
alebo ukoncenie podévania sa ma zvazit’ na zaklade zavaznosti akychkol'vek abnormalit rastovych
platniciek a individudlneho posudenia rizika a prinosu.

Sposob podavania

Retsevmo je ur¢ené na peroralne pouZitie.

Kapsuly sa maju prehitat’ vcelku (pacienti nemaju kapsulu pred prehltnutim otvarat, drvit ani Zuvat)
a mozu sa uzivat’ s jedlom aj bez jedla.

Pacienti maji uzivat’ davku kazdy den v priblizne rovnakom ¢asu.

Retsevmo sa musi uzivat’ spolu s jedlom vtedy, ak je podévané subezne s inhibitorom proténove;j
pumpy (pozri Cast’ 4.5).

Retsevmo sa ma podavat’ 2 hodiny pred alebo 10 hodin po antagonistoch H, receptora (pozri

Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na selperkatinib alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ucdinnost’ naprie¢ typmi nadorov

Prinos selperkatinibu bol stanoveny v jednoramennych skiSaniach zahfnajucich relativne mala vzorku
pacientov, ktorych nadory vykazuju RET-fuzie génu. Priaznivé ucinky selperkatinibu sa preukazali

na zéklade objektivnej miery odpovede a trvania odpovede u obmedzeného poctu typov nadorov.
Utinok sa moze kvantitativne 1isit' v zavislosti od typu nadoru, rovnako aj od sprievodnych
genomovych zmien (pozri ¢ast’ 5.1). Z tychto dovodov sa selperkatinib ma pouzivat’ len vtedy, ak
neexistuju ziadne liecebné moznosti s preukazanym klinickym prinosom, alebo tam, kde takéto
lieCebné moznosti boli vy¢erpané (t.j. ziadne uspokojivé moznosti lieCby).

Intersticidlna choroba pl'uc (ILD) / pneumonitida

U pacientov lieCenych selperkatinibom boli hlasené zavazné, Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né pripady
ILD/pneumonitidy (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt monitorovani na pl'icne symptomy indikujtiice
ILD/pneumonitidu. Podavanie selperkatinibu sa ma prerusit’ a pacientov je potrebné urychlene
vySetrit' na ILD, ¢i sa u nich prejavia akttne alebo zhorSujice sa respiraéné symptomy, ktoré mozu
naznacovat’ ILD (napr. dychavi¢nost’, kasel’ a horucka), a liecit tak, ako je to medicinsky vhodné. Na
zaklade zavaznosti ILD/pneumonitidy sa ma davka selperkatinibu prerusit, znizit’ alebo natrvalo
vysadit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

ZvySenie hladiny alaninaminotransferazy (ALT) /aspartataminotransferazy (AST)

U pacientov uzivajacich selperkatinib boli hlasené zvySenia ALT stupna > 3 a zvySenia AST stupna
> 3 (pozri cast’ 4.8). ALT a AST sa maju sledovat pred zaciatkom lieCby selperkatinibom, kazdé

2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov liecby, raz mesacne v priebehu d’al$ich 3 mesiacov liecby a okrem
toho podl'a klinickej indikacie. Na zaklade urovne zvysSenia ALT alebo AST mdze podavanie
selperkatinibu vyzadovat’ Gpravu davky (pozri Cast’ 4.2).

Hypertenzia

U pacientov uZzivajucich selperkatinib bola hlasena hypertenzia (pozri Cast’ 4.8). Krvny tlak pacienta
ma byt kontrolovany pred zaciatkom liecby selperkatinibom, sledovany v priebehu liecby
selperkatinibom a lieCeny podl'a potreby Standardnou antihypertenzivnou liecbou. Podl'a hladiny



zvyseného krvného tlaku mdze selperkatinib vyzadovat’ Gpravu davky (pozri Cast’ 4.2). Podavanie
selperkatinibu sa ma natrvalo ukoncit’ vtedy, ak sa klinicky zavazna hypertenzia neda kontrolovat’
antihypertenzivnou liecbou.

Predizenie QT intervalu

U pacientov uzivajucich selperkatinib bolo hlasené prediZenie QT intervalu (pozri &ast’ 5.1).
Selperkatinib sa ma u pacientov s takymi ochoreniami, ako je napriklad vrodeny syndrém dlhého QT
¢i ziskany syndréom dlhého QT alebo s inymi klinickymi stavmi, ktoré su predispoziciou pre arytmie,
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pred zaciatkom lieCby selperkatinibom maji pacienti mat’ QTcF interval <470 ms a sérové elektrolyty
maju byt v normalnom rozsahu. U vSetkych pacientov sa ma po 1 tyzdni liecby selperkatinibom
sledovat’ elektrokardiogram a sérové elektrolyty najmenej raz mesacne pocas prvych 6 mesiacov a
okrem toho podrla klinickej indikacie, s upravou frekvencie na zaklade rizikovych faktorov vratane
hnacky, vracania a/alebo nevolnosti. Pred za¢iatkom lie¢by selperkatinibom a pocas lieCby sa ma
upravit’ hypokalémia, hypomagneziémia aj hypokalcémia. Castejsie sledujte QT interval s EKG

u pacientov, ktori vyzaduju liecbu subezne s lieckmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval.
Selperkatinib méze vyZadovat prerusenie alebo Gpravu davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Hypotyredza

U pacientov uzivajacich selperkatinib bola hlasena hypotyredza (pozri ¢ast’ 4.8). U vSetkych
pacientov sa na zacCiatku odporuca laboratérne meranie funkcie Stitnej Zl'azy. Pacienti s uz existujucou
hypotyredzou maj byt lieCeni podl'a Standardnej lekarskej praxe pred zacatim liecby
selperkatinibom. Pocas lieCby selperkatinibom maja byt’ vSetci pacienti pozorne sledovani kvoli
prejavom a priznakom dysfunkcie $titnej zl'azy. Funkcia $titnej zI'azy sa mé pocas liecby
selperkatinibom pravidelne monitorovat. Pacienti, u ktorych sa rozvinie dysfunkcia §titnej Zl'azy, sa
maju lie¢it’ podl'a Standardnej lekarskej praxe, av§ak pacienti mézu mat’ nedostato¢nu odpoved’ na
substituciu levotyroxinom (T4), pretoze selperkatinib moZze inhibovat’ konverziu levotyroxinu na
trijodotyronin (T3) a moze byt potrebna suplementécia liotyroninu (pozri Cast’ 4.5).

Silné induktory CYP3A4

Je potrebné vyvarovat’ sa sibezného podavania silnych induktorov CYP3A4 kvoli riziku zniZenia
ucinnosti selperkatinibu (pozri Cast’ 4.5).

Zeny v reprodukénom veku/zenska a muzska antikoncepcia

Zeny v reprodukénom veku musia poas lie¢by a najmenej jeden tyZzdefi po poslednej davke
selperkatinibu pouZzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu. Muzi s partnerkami v reprodukénom veku
musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas lieCby a najmenej jeden tyzden po poslednej davke
selperkatinibu (pozri ¢ast’ 4.6).

Fertilita

Na zéklade predklinickych zisteni tykajucich sa bezpecnosti méze byt muzska a zenska fertilita
liecbou Retsevmom naruSend (pozri Casti 4.6 a 5.3). Muzi i Zeny by mali pred liecbou vyhl'adat
poradenstvo tykajlice sa zachovania fertility.

Precitlivenost’

U pacientov uzivajacich selperkatinib bola hlasena precitlivenost’, kde va¢sina udalosti bola
pozorovana u pacientov s NSCLC, ktori boli predtym lieceni anti PD-1/PD-L1 imunoterapiou (pozri

cast’ 4.8). K prejavom a priznakom precitlivenosti patri horticka, vyrazka a artralgia ¢i myalgia
so stbeznym poklesom mnozstva krvnych dosti¢iek alebo zvySenou hladinou aminotransferaz.
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Ak sa objavi precitlivenost’, preruste podavanie selperkatinibu a nasad’te kortikosteroidovu liecbu.
Podl’a stupnia reakcii z precitlivenosti moze selperkatinib vyzadovat’ upravu davky (pozri Cast’ 4.2).

S podéavanim steroidov sa ma pokracovat’ dovtedy, kym pacient nedosiahne cielova davku a potom sa
ma ich davka postupne znizovat’. V pripade opakovaného vyskytu precitlivenosti, ukonéite podavanie
selperkatinibu natrvalo.

Krvécania

U pacientov, ktorym bol podavany selperkatinib, boli hlasené pripady zdvazného krvacania, vratane
fatalnych hemoragickych prihod (pozri Cast’4.8).

U pacientov s Zivot ohrozujiicim alebo opakujucim sa zavaznym krvacanim ukoncite podavanie

selperkatinibu natrvalo (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém rozpadu nadoru (TLS, tumour lysis syndrome)

U pacientov lie¢enych selperkatinibom boli pozorované pripady TLS. Rizikové faktory pre TLS
zahtnaji vysokl nadorovu zat'az, uz existujiicu chronickt renalnu nedostatoc¢nost’, oliguriu,
dehydrataciu, hypotenziu a kysly mo¢. Tito pacienti maji byt pozorne sledovani a lieGeni podl'a
klinickej indikacie a ma sa zvazit’ vhodna profylaxia vratane hydratécie.

Epifyzeolyza hlavy femuru u pediatrickych pacientov

Epifyzeolyza hlavy femuru bola hlasend u pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov) uzivajicich
selperkatinib (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’ priznaky sved¢iace o epifyzeolyze hlavy
femuru a ma sa lie€it’ tak, ako je to medicinsky a chirurgicky vhodné.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku selperkatinibu

Metabolizmus selperkatinibu sa uskuto¢nuje prostrednictvom CYP3A4. Preto mozu lieky, ktoré maja
vplyv na aktivitu enzymu CYP3 A4, pozmenit’ farmakokinetiku selperkatinibu.

Selperkatinib je substrat P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie u rakoviny prsnika (Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP) in vitro, avSak nezda sa, zZe tieto transportéry obmedzuju peroralnu
absorpciu selperkatinibu, ked’ze jeho peroralna biologicka dostupnost’ je 73 % a jeho expozicia sa
subeznym podavanim rifampicinu, inhibitora P-gp, zvysila len minimélne (AUCy.24 zvySenie o
priblizne 6,5 % a 19 % pre Cmax selperkatinibu ).

Latky, ktoré mozu zvySovat' plazmatické koncentracie selperkatinibu

Stbezné podanie jednorazovej 160 mg davky selperkatinibu s itrakonazolom, silnym inhibitorom
CYP3A, zvysilo Cnax selperkatinibu o 30 % a AUC o 130 %, v porovnani s podanim samotného
selperkatinibu. Ak sa musia subezne podavat’ silné inhibitory CYP3A a/alebo inhibitory P-gp vratane,
ale nielen ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, saquinaviru, telitromycinu,
posakonazolu a nefazodonu, davka selperkatinibu by sa mala zniZit' (pozri ¢ast’ 4.2).

Latky, ktoré mozu znizovat plazmatické koncentrdcie selperkatinibu

Stbezné podavanie rifampicinu, silného induktora CYP3A4, malo za nasledok zniZenie o priblizne
87 % v AUC a 0 70 % v Cax selperkatinibu, v porovnani s podanim samotného selperkatinibu, preto
je potrebné sa vyhnut’ sibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4 vratane, ale nielen
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu a 'ubovnika bodkovaného
(Hypericum perforatum).



Ucinky selperkatinibu na farmakokinetiku inych liekov (nérast plazmatickych koncentrécii)

Senczitivne substraty CYP2C8

Selperkatinib zvySoval Cmax repaglinidu (substrat CYP2CS) priblizne o 91 % a jeho AUC o 188 %.
Preto je potrebné sa vyhnut stibeznému podavaniu lieku so senzitivnymi substratmi CYP2CS (napr.
odiaquinom, cerivastatinom, enzalutamidom, paklitaxelom, repaglinidom, torasemidom, sorafenibom,
rosiglitazonom, buprenorfinom, selexipagom, dasabuvirom a montelukastom).

Senzitivne substraty CYP3A44

Selperkatinib zvySoval Cnax midazolamu (substrat CYP3A4) o priblizne 39 % a AUC midazolamu

o priblizne 54 %. Preto je potrebné sa vyhnut sibeznému uzivaniu senzitivnych substratov CYP3A4
(napr. alfentanilu, avanafilu, buspironu, konivaptanu, darifenacinu, darunaviru, ebastinu, lomitapidu,
lovastatinu, midazolamu, naloxegolu, nisoldipinu, saquinaviru, simvastatinu, tipranaviru, triazolamu,
vardenafilu).

Subezné podavanie s liekmi, ktoré ovplyviiuji pH zaltidka

Selperkatinib ma od pH zavisli rozpustnost’ a znizenu rozpustnost’ pri vy$Som pH. Ak bol
selperkatinib stibezne podavany s viacnasobnymi dennymi davkami ranitidinu (antagonista H»
receptora) podavanymi 2 hodiny po uziti davky selperkatinibu, neboli pozorované ziadne klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike selperkatinibu.

Subezné podavanie s liekmi, ktoré su inhibitormi proténovej pumpy

Subezné podéavanie s viacnasobnymi dennymi davkami omeprazolu (inhibitor proténovej pumpy)
znizovalo AUC.nr selperkatinibu a jeho Cax vtedy, ak bol selperkatinib podavany nalacno. Subezné
uzivanie s viacnasobnymi dennymi davkami omeprazolu vyznamne nezmenilo AUCo.ne
selperkatinibu ani jeho Cmax vtedy, ak sa Retsevmo podavalo s jedlom.

Subezné podavanie s liekmi, ktoré st substratmi transportérov

Selperkatinib inhibuje renalne transportéry proteinu 1 extrizie viacerych liekov a toxinov (multidrug
and toxin extrusion protein 1, MATE1). M6Zu sa objavit interakcie in vivo selperkatinibu s klinicky
vyznamnymi substratmi MATE]1, ako napriklad s kreatininom (pozri ¢ast’ 5.2).

Selperkatinib je inhibitor P-pg a BCRP in vitro. Selperkatinib in vivo zvySoval Cmaxa AUC
dabigatranu o 43 % a P-pg substratu o 38 %. Preto pri pouzivani senzitivnych substratov P-pg (napr.
fexofenadin, dabigatran etexilat, kolchicin, saxagliptin) a najmé tych s iizkym terapeutickym indexom
(napr. digoxin) je preto potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Lieky, ktoré mozu byt menej ucinné, ked’ sa podavaju so selperkatinibom

Selperkatinib by mohol inhibovat’ D2 dejodinazu a tym znizit’ konverziu levotyroxinu (T4) na
trijodotyronin (T3). Pacienti preto m6zu mat’ nedostatoc¢nit odpoved’ na substiticiu levotyroxinom a
moze byt potrebna suplementécia liotyroninu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Interakéné stidie sa uskutocnili iba u dospelych.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/zenska a muzska antikoncepcia

Zeny v reprodukénom veku musia pocas lie¢by a ete najmenej jeden tyzdeti po poslednej davke
selperkatinibu pouZzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu. Muzi s partnerkami v reprodukénom veku
maju pocas liecby a eSte najmenej jeden tyzden po poslednej davke selperkatinibu pouZzivat’ Géinnt
antikoncepciu.

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o uzivani selperkatinibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Retsevmo sa neodporti¢a pocas gravidity ani u tych
zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. Pocas gravidity sa ma uzivat’ iba

v pripade, ak potencialny prinos prevysi nad potencialnym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa selperkatinib vylucuje do l'udského materského mlieka. Nemozno vylucit riziko
pre doj¢enych novorodencov/dojcata. Pocas liecby Retsevmom a eSte najmenej jeden tyzden po
podani poslednej davky sa ma dojcenie prerusit’.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o t¢inku selperkatinibu na I'udskua fertilitu. Na zaklade zisteni zo
Studii na zvieratach moze lieCba Retsevmom ohrozovat’ muzsku a zensku fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
Muzi aj zeny by mali pred liecbou vyhl'adat’ poradenstvo tykajice sa zachovania plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Retsevmo mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pacienti pocas
lieCby Retsevmom pocituju unavu alebo zavrat, je potrebné upozornit’ ich, aby boli opatrni pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Zhrnuté boli integrované frekvencie neziaducich reakcii licku (ADR) hlasené u pacientov lieCenych
selperkatinibom v otvorenej, multicentrickej stadii fazy 1/2 s eskalaciou davky (LIBRETTO-001)

a v dvoch otvorenych, multicentrickych, randomizovanych komparativnych stadiach fazy 3
(LIBRETTO-431 a LIBRETO-531). NajcastejSimi (> 1,0 %) zavaznymi neziaducimi reakciami
(ADR) st pneumonia (5,3 %), hemoragia (2,4 %), bolest’ brucha (2,1 %), pokles sodika v krvi

(2,0 %), hnacka (1,5 %), precitlivenost’ (1,4 %), vracanie (1,3 %), zvySena hladina kreatininu v krvi
(1,3 %), pyrexia (1,3 %), infekcia mocovych ciest (1,3 %), zvySené hladiny ALT (1,0 %) a AST
(1,0 %).

Trval€ preruSenie liecby Retsevmom kvoli neziaducim prihoddm vzniknutym v priebehu liecby, bez
ohl'adu na suvislost’ s lie¢bou, sa vyskytlo u 8,8 % pacientov. Naj¢astejSimi ADR veducimi

k trvalému ukonéeniu liecby (u 3 alebo viac pacientov) boli zvysené ALT (0,7 %), unava (0,5 %),
zvysené AST (0,4 %), zvySena hladina bilirubinu v krvi (0,3 %), pneumonia (0,3%), trombocytopénia
(0,3 %), hemoragia (0,3 %) a precitlivenost’ (0,3 %).



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii lieku

Integrovana frekvencia a zavaznost’ ADR hlasené u pacientov liecenych selperkatinibom v stadii
LIBRETTO-001, v stadii LIBRETTO-431 a stadii LIBRETTO-531 st uvedené v tabul’ke ¢. 3.

ADR st klasifikované podl'a triedy orgdnovych systémov MedDRA a frekvencie.

Frekvenéné skupiny su definované podla tejto konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov nemozno stanovit)).

Median ¢asu liecby selperkatinibom bol 30,09 mesiaca (LIBRETTO-001), 16,7 mesiaca (LIBRETTO-
431) a 14,9 mesiaca (LIBRETTO-531).

TabulPka ¢. 3 Neziaduce reakcie u pacientov uzivajucich selperkatinib (N = 1188)

Trieda organovych systémov Preferovany termin Frekvencia Frekvencia
MedDRA MedDRA vSetkych stupriov stupiia >3
) (%)
Infekcie a nakazy infekcie mocovych ciest ? vel'mi Casté Casté
pneumoénia ° vel'mi Casté Casté
Poruchy imunitného systému © precitlivenost’ ¢ Casté Casté

Poruchy endokrinného systému

hypotyreoza

vel'mi Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

znizena chut’ do jedla

vel'mi Casté

menej Casté

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy °

vel'mi Casté

Casté

zavrat f

vel'mi Casté

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

predizeny QT interval na
elektrokardiograme &

vel'mi Casté

Casté

Poruchy ciev

hypertenzia "

vel'mi Casté

vel'mi Gasté

krvacanie!

vel'mi Casté

Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika

intersticialna choroba

o o o Casté menej Casté
a mediastina pl'ic/pneumonitida’ !
chylotorax Casté menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu | hnacka* vel'mi Casté Casté

sucho v tstach'

vel'mi Casté

menej Casté

bolest’ brucha™

vel'mi Casté

Casté

zépcha vel'mi Casté menej Casté
nevolnost’ vel'mi Casté Casté
vracanie® vel'mi Casté Casté

stomatitida °©

vel'mi Casté

menej Casté

chylozny ascites P Casté menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva | vyrazkad vel'mi Casté Casté
52;3?3052;2(1;21 ?Vzvalove] sustavy epifyzeolyza hlavy femuru * Casté Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste | edém® vel'mi Casté Casté
podania unava ' vel'mi Casté Casté

pyrexia vel'mi Casté menej Casté
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Trieda organovych systémov Preferovany termin Frekvencia Frekvencia
MedDRA MedDRA vsetkych stupnov stupiia >3

(%) (%)
Laboratorne a funkené vysetrenia * zvysenie AST vel'mi ¢asté vel'mi Gasté
zvySenie ALT vel'mi Casté vel'mi Casté

znizena hladina vapnika

vel'mi Casté

Casté

znizeny pocet lymfocytov

vel'mi Casté

vel'mi Gasté

znizeny pocet bielych

. vel'mi Casté Casté
krviniek
znizeny albumin vel'mi Casté Casté
zvySeny kreatinin vel'mi Casté Casté

znizenie sodika

vel'mi Casté

vel'mi Gasté

zvysena alkalicka fosfataza vel'mi Casté Casté
znizeny pocet krvnych C —
dos tiéi}ellf y vel'mi Casté Casté
zvyseny celkovy bilirubin vel'mi Casté Casté
znizeny pocet neutrofilov vel'mi Casté Casté
znizeny hemoglobin vel'mi Casté Casté

pokles hladiny horc¢ika

vel'mi Casté

menej Casté

pokles hladiny draslika

vel'mi Casté

Casté

2 Infekcie mocovych ciest zahfiaju infekciu mocovych ciest, cystitidu, urosepsu, infekciu mocovych ciest
spdsobenu escherichiou , pyelonefritidu spdsobenu escherichiou , infekciu obli¢iek, pritomnost’ dusitanov
v moc¢i, pyelonefritidu, uretritidu, bakterialnu infekciu mocovych ciest a mykoticku infekciu urogenitalneho

systému.

® Pneumonia zahffia pneuméniu, plicnu infekeiu, aspiraénii pneumoniu, empyém, konsolidéciu plac, pleurdlnu
infekciu, bakteridlnu pneumoniu, stafylokokovii pneumoniu, atypickd pneumoniu, plicny absces, pneumoniu
spdsobenu pneumocystis jirovecii, pneumokokovil pneumoniu, respiraénu syncycialnu virusovi pneumoniu,
infek¢ny pleurdlny vypotok a virusovy zéapal pltc.

¢ Reakcie z precitlivenosti boli charakterizované makulopapularnou vyrazkou, ktorej casto predchadzala
horticka s pridruzenymi artralgiami/myalgiami v priebehu prvého cyklu liecby pacienta (obvykle medzi 7.-21.
diiom).

4 Hypersenzitivita zahffa precitlivenost na liek a precitlivenost’

¢ Bolest’ hlavy zahfna bolest’ hlavy, bolest’ dutin a tenznua bolest’ hlavy.

' Zavrat zahtfia z4vrat, vertigo, presynkopu a posturdlny zavrat.

¢ Predizenie QT intervalu na elektrokardiograme zahfiia prediZenie QT intervalu a abnormalny QT interval.

" Hypertenzia zahffia hypertenziu a zvy$eny krvny tlak.

i Krvacanie zahffia epistaxu, hemoptyzu, pomliazdenie, hemat(riu, rektalne krvacanie, vaginalne krvacanie,

krvacanie do mozgu, traumaticky hematom, pritomnost’ krvi v mo¢i, spojivkové krvacanie, ekchymoézu,

krvacanie z d’asien, hematochéziu, petechie, krvavé pluzgiere, spontdnny hematom, hematém brusnej steny,

analne krvacanie, angina bullosa haemorrhagica, diseminovana intravaskularna koagulécia, krvacanie do oka,

krvacanie do zaludka, gastrointestinalne krvacanie, intrakranialne krvacanie, podkozné krvacanie,

hemoroidalne krvacanie, pecefiovy hematom, vnutrobrusné krvacanie, krvacanie v Ustach, ezofagealne

krvacanie, panvovy hematoém, periorbitalny hematom, periorbitalne krvacanie, krvacanie z hltana, pl'icna

kontuzia, purpura, retroperitonealny hematém, kozné krvacanie, subarachnoidalne krvacanie, divertikularne

¢revné krvacanie, oény hematém, hemateméza, krvacanie, hemoragicka mftvica, pe¢enové krvacanie,

laryngealne krvacanie, krvacanie v spodnej Casti gastrointestinalneho traktu, meléna, menoragia, pozitivne

okultné krvacanie, krvacanie po zakroku, postmenopauzalne krvacanie, sietnicové krvacanie, skleralne

krvacanie, subduralne krvacanie, traumaticky hemotorax, nddorové krvacanie, krvacanie do hornej Casti

gastrointestinalneho traktu, maternicové krvacanie, hematom v mieste vpichu pri cievnej punkcii, hemartroza

a hematom.

Intersticialna choroba pl'ic/pneumonitida zahiia intersticialnu chorobu plic, pneumonitidu, radia¢na

pneumonitidu, restriktivnu chorobu plic, syndrom akutnej respiracnej tiesne, alveolitidu, bronchiolitidu,

—.
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histiocytézu z Langerhansovych buniek, pl'icne radiacné poskodenie, cysticktl chorobu plc, infiltraciu plic
a zékal pluc.

k Hnacka zahffia hnacku, analnu inkontinenciu, nutkanie na defekéciu, ¢asté érevné pohyby a hypermotilitu
gastrointestinalneho traktu.

! Sucho v ustach zahffia sucho v Ustach a suchost sliznic.

™ Bolest’ brucha zahffia bolest’ brucha, bolest’ hornej €asti brucha, abdominalny diskomfort, bolest’ v dolnej Casti
brucha a gastrointestinalnu bolest’.

" Vracanie zahffia vracanie, napinanie na vracanie a regurgitaciu

© Stomatitida zahfia stomatitidu, ulceraciu v ustach, zapal sliznice ust a pl'uzgiere na tstne;j sliznici.

P Chylozny ascites zahfna chyldzny ascites a ascites chylozny (MedDRA LLT)

9 Vyrazka zahfna vyrazku, makulo-papuldéznu vyrazku, dermatitidu, koznu exfoliaciu, makularnu vyrazku,
erytematodznu vyrazku, urtikariu, alergicka dermatitidu, exfoliativnu vyrazku, papuléznu vyrazku,
morbiliformna vyrazku, svrbiva vyrazku, vezikularnu vyrazku, motyl'ova vyrazku, folikularnu vyrazku,
generalizovanu vyrazku, vredoviti vyrazku a koznu reakciu.

" Epifyzeolyza hlavy femuru sa pozorovala ¢asto (6,4 %) u pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov)
liecenych selperkatinibom (n = 47)

$ Edém zahtfia periférny edém, tvarovy edém, periorbitalny edém, opuch tvare, lokalizovany edém, periférny
opuch, generalizovany edém, edém oc¢nych viecok, opuch oci, lymfedém, edém genitalii, opuch mieska,
angioedém, o¢ny edém, edém, edém mieska, kozny edém, opuch, orbitalny edém, testikularny opuch,
vulvovaginalny opuch, opuch o¢nice, edém penisu, periorbitalny opuch a opuch o¢ného viecka.

t Unava zahffia inavu, asténiu a malatnost’

“Na zéklade laboratornych vysetreni. Percento sa vypocita na zaklade poCtu pacientov s vychodiskovou
hodnotou a aspon jednym vysledkom po vychodiskovej hodnote ako menovatel'om,.

Opis vybranych neZiaducich reakcii u pacientov, ktorym bol podavany selperkatinib

Zvysenie hladiny aminotransferaz (zvysena AST / ALT)

Na zaklade laboratornych vysetreni, boli hlasené zvysené ALT u 59,4 % pacientov a AST

u 61 % pacientov. ZvySenie ALT alebo AST stupna 3 alebo 4 boli hlasené u 14,1 % pacientov

au9,5 % pacientov.

Median ¢asu do prvého vyskytu bol: zvysena AST 4,7 tyzdna (rozsah: 0,7; 227,9), zvySena ALT
4,4 tyzdna (rozsah: 0,9; 186,1) v LIBRETTO-001, zvysena AST 5,1 tyzdia (rozsah: 0,7; 88,1), zvySena
ALT 5,1 tyzdna (rozsah: 0,7; 110,9) v LIBRETTO-431 a zvy$ena AST 6,1 tyzdia (rozsah: 0,1; 85,1),
zvysena ALT 6,1 tyzdna (rozsah: 0,1; 85,1) v LIBRETTO-531.

Uprava davky sa odportca pacientom, u ktorych sa vyvinie zvysenie ALT &i AST stupia 3 alebo 4
(pozri Cast 4.2).

Predlzenie QT intervalu

Pri 837 pacientoch v studii LIBRETTO-001 s vySetrenymi EKG, kontrola udajov z EKG ukézala, Ze
u 8,1 % pacientov bola najvyssia hodnota QTcF po zaciatku liecby > 500 msec a u 21,6 % pacientov
bol najvyssi narast QTcF intervalov od pociatocnej hodnoty > 60 msec. U 156 pacientov

z LIBRETTO-431, ktorym robili EKG, malo 5,1 % pacientov maximalnu hodnotu QTcF po vstupne;j
hodnote > 500 msec a 16,7 % pacientov malo maximalne zvysenie intervalov QTcF oproti vstupne;j
hodnote > 60 msec. U 191 pacientov z LIBRETTO-531, ktorym robili EKG, malo 3,7 % pacientov
maximalnu hodnotu QTcF po vstupnej hodnote > 500 msec a 17,8 % pacientov malo maximalne
zvysenie intervalov QTcF oproti vstupnej hodnote > 60 msec.

V stadiach LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531 neboli hlasené ziadne polymorfné
komorové tachykardie (forsades de pointes), udalosti stupnia > 3 alebo klinicky vyznamné arytmie
suvisiace s liecbou, ventrikularna tachykardia, ventrikuldrna fibrilacia ani ventrikularny flutter. Fatalne
pripady nahleho umrtia a zastavy srdca boli hlasené u pacientov s vyznamnou srdcovou anamnézou.
Vo vietkych $tadiach, dvaja pacienti (0,2 %) prerusili lie¢bu selperkatinibom z dovodu prediZenia QT
intervalu. Retsevmo moéze vyZadovat preruSenie podavania lieku alebo upravu davky (pozri Casti 4.2 a
4.4).

Hypertenzia
U 837 pacientov, ktorym merali tlak v §tadii LIBRETTO-001, bol stredny maximalny narast
systolického krvného tlaku od vychodiskovych hodnét 32 mm Hg (rozsah: -15, +100). Vysledky
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diastolického krvného tlaku boli podobné, ale zvy3enia boli mensicho rozsahu. V Stadii
LIBRETTO-001 iba 10,3 % pacientov si pocas liecby zachovalo svoj pociato¢ny stupen, u 40,7 %
pacientov doslo k narastu o 1 stupen, u 38,5 % o 2 stupne a u 9,8 % o 3 stupne. Hypertenzia, ktora sa
objavila pocas liec¢by, bola hlasend u 44,8 % pacientov s hypertenziou v anamnéze (28,2 % so
stupniom 3, 4) au 41,7 % pacientov bez hypertenzie v anamnéze (14,1 % so stupiiom 3, 4).

Zo 154 pacientov liegenych selperkatinibom, ktorym merali krvny tlak v Stidii LIBRETTO-431,
23,4 % pacientov lieCenych selperkatinibom si pocas lieCby udrzalo svoj vychodiskovy stupen,

u 49,4 % bolo pozorované zvySenie o 1 stupen, u 22,7 % zvySenie o 2 stupne a u 3,3 % zvysenie

0 3 stupne.

Zo 192 pacientov lieCenych selperkatinibom, ktorym merali krvny tlak v LIBRETTO-531, si 20,8 %
pacientov lieCenych selperkatinibom pocas lie¢by zachovalo svoj vychodiskovy stupen, 43,8 % sa
zvysil o 1 stupeni, 27,6 % sa zvysil o 2 stupne a 6,8 % sa zvysil o 3 stupne.

V sthrne celkovo 19,8 % pacientov v LIBRETTO-001 a v LIBRETTO-431 celkovo 20,3 % pacientov
z LIBREATTO-431 a 19,2 % pacientov z LIBREATTO-531 vykazovalo hypertenziu stupna 3
(definovanu ako maximalny systolicky krvny tlak vyssi ako 160 mm Hg) stvisiacu s lie¢bou.
Hypertenzia 4. stupiia vzniknuta pocas liecby bola hlasena u 0,1 % pacientov v LIBRETTO-001

a ziadne hlasenia neboli z LIBTRETTO-431 ani z LIBRETTO-531.

Dvaja pacienti (0,2 %) ukoncili natrvalo lie¢bu z dévodu hypertenzie v LIBRETTO-001, a ziadny
pacient v LIBRETTO-431 ani v LIBRETTO-531. Uprava davky sa odporaéa pacientom, u ktorych sa
vyvinula hypertenzia (pozri Cast’ 4.2). Podavanie selperkatinibu sa ma natrvalo ukoncit’ vtedy, ak sa
klinicky zavazna hypertenzia neda kontrolovat’ antihypertenzivnou lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.4).

Precitlivenost

K prejavom a priznakom precitlivenosti patri horticka, vyrazka a artralgie ¢i myalgie so sucasne
zniZzenym poctom krvnych dosticiek alebo aminotransferaz.

V stadii LIBRETTO-001 dostavalo pred liecbou selperkatinibom 24,0 % (201/837) pacientov anti
PD-1/PD-L1 imunoterapiu. Precitlivenost’ sa vyskytla celkovo u 5,7 % (48/837) pacientov uzivajucich
selperkatinib, vratane precitlivenosti stupiia 3 u 1, 9 % (16/837) pacientov.

Zo 48 pacientov s precitlivenostou malo v LIBRETTO-001 54,2 % (26/48) NSCLC a predtym
dostalo anti PD-1/PD-L1 imunoterapiu.

Precitlivenost’ stupiia 3 sa vyskytla u 3,5 % (7/201) pacientov po predchadzajucej anti PD-1/PD-L1
imunoterapii v LIBRETTO-001.

V LIBRETTO-001, median ¢asu do nastupu bol 1,9 tyzdiiov (rozmedzie: 0,7 az 203,9 tyzdiov): 1,7
tyzdnov u pacientov s predchadzajiucou anti PD-1/PD-L1 imunoterapiou a 4,4 tyzdiiov u pacientov
bez predchadzajucej anti PD-1/PD-L1 imunoterapie.

Do Stadie LIBRETTO-431 boli zaradeni pacienti s pokroGilym alebo metastatickym NSCLC.
Precitlivenost’ sa vyskytla celkovo u 1,9 % (3/158) pacientov uZzivajlcich selperkatinib vratane
precitlivenosti 3. stupnia u 0,6 % (1/158) pacientov. V integrovanej analyze pacientov s NSCLC
uzivajucich selperkatinib, ktori boli predtym lieceni anti-PD-1/PD-L1 terapiou na zéklade vysledkov
studii LIBRETTO-001 a LIBRETTO-431 (N = 205), sa precitlivenost’ vyskytla u 16,6 % pacientov,
vratane precitlivenosti > stupna 3 u 5,9 % pacientov.

Do stadie LIBRETTO-531 boli zaradeni pacienti s pokroc¢ilym alebo metastatickym MTC.
Precitlivenost’ sa vyskytla u 1 pacienta (0,5 % [1/193]), ktory dostéval selperkatinib. U tohto

1 pacienta sa vyskytla precitlivenost’ stupiia 3.

Liecba Retsevmom mdze vyZadovat prerusenie alebo upravu davky (pozri Cast’ 4.2).

Krvacania

Hemoragické prihody stupnia > 3 sa objavili u 2,5 % pacientov lieCenych selperkatinibom v stidiach
LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531. V Stadii LIBRETTO-001 tieto zahfiiali

4 (0,5 %) pacientov s fatdlnymi hemoragickymi prihodami, po dvoch pripadoch krvacania do mozgu,
jedno krvacanie v mieste tracheostémie a jedna hemoptyza. V LIBRETTO-431 ani v LIBRETTO-531
neboli hlasené ziadne smrtel'né pripady hemoragie u pacientov lie¢enych selperkatinibom. Median
¢asu do nastupu bol 34,1 tyzdna (rozpétie: 0,1 tyzdia az 234,6 tyzdiiov) v LIBRETTO-001, 16,8
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tyzdna (rozsah 1,1 az 94,1 tyzdna) v LIBRETTO-431 a 10,7 tyzdna (rozsah 1,0 az 124,1 tyzdna)
v LIBRETTO-531.

Liecba selperkatinibom sa mé u pacientov s zivot ohrozujicim alebo opakujiucim sa zdvaznym
krvacanim natrvalo ukongit’ (pozri Cast’ 4.2).

DalSie informacie o osobitnych skupinach pacientov

Pediatricki pacienti

V studii LIBRETTO-001 boli 3 pacienti vo veku < 18 rokov (rozsah: 15-17) s RET-mutantnym MTC.
V studii LIBRETTO-121 bolo 8 pacientov vo veku < 18 rokov (rozsah: 12-17) s karcinomom S§titne;j
zl'azy pozitivnym na RET-fuzie. V LIBRETTO-531 bol 1 pacient vo veku 12 rokov s RET-mutantnym
MTC. Pripady epifyzeolyzy hlavy femuru boli hldsené u pacientov vo veku < 18 rokov lie¢enych
selperkatinibom (pozri ¢ast’ 4.4). U deti mladSich ako 18 rokov neboli identifikované Ziadne iné
jedine¢né bezpecnostné zistenia.

Starsi pacienti

Z pacientov uzivajucich selperkatinib bolo 24,7 % vo veku >65-74 rokov, 8,6 % vo veku 75-84 rokov
a 1,0 % vo veku > 85 rokov v stadii LIBRETTO-001. V stadii LIBRETTO-431 26,6 % pacientov
uzivajucich selperkatinib bolo vo veku > 65-74 rokov, 9,5 % bolo vo veku 75-84 rokov a 1,3 % bolo
vo veku > 85 rokov. V §tadii LIBRETTO-531, 20,2 % pacientov uZzivajucich selperkatinib bolo vo
veku > 65-74 rokov, 5,2 % bolo vo veku 75-84 rokov a ziadny pacient vo veku > 85 rokov.
Frekvencia hlasenych zavaznych neziaducich prihod bola vyssia u pacientov vo veku > 65-74 rokov
(58,0 %), 75-84 rokov (62,5 %) a vo veku > 85 rokov (100,0 %) nez u pacientov vo veku < 65 rokov
(46,7 %) v LIBRETTO-001 a LIBRETTO-431 vo veku > 65-74 rokov (38,1 %), 75-84 rokov

(46,7 %), > 85 rokov (50,0%), nez u pacientov < 65 rokov (31,3%). V LIBRETTO-531 bola
frekvencia hlasenych zavaznych neziaducich prihod vyssia u pacientov vo veku 75-84 rokov (50 %)
nez u pacientov < 65 rokov (20,8 %) a 65-74 rokov (17,9 %).

V stadii LIBRETTO-001 frekvencia AE veducich k preruSeniu liecby selperkatinibom bola vyssia

u pacientov vo veku > 65-74 rokov (10,1 %), 75-84 rokov (19,4 %) a vo veku > 85 rokov (37,5 %)
nez u pacientov vo veku < 65 rokov (7,6 %). V stadii LIBRETTO-431, bola frekvencia AE veducich
k preruseniu liecby selperkatinibom vysSia u pacientov vo veku > 65-74 rokov (14,3 %), 75-84 rokov
(20,0 %) nez u pacientov vo veku < 65 rokov (7,1%). Ziadny pacient vo veku > 85 rokov neprerusil
lie¢bu selperkatinibom kvoli AE. V LIBRETTO-531 bola frekvencia AE veducich k preruseniu liecby
selperkatinibom vysSia u pacientov vo veku 75-84 rokov (10 %) a > 65-74 rokov (7,7 %), nez

u pacientov vo veku < 65 rokov (3,5 %)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktSania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost' liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania neboli stanovené. V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma poskytnat’
podporna starostlivost’.

14



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické a imunomodula¢né latky, antineoplastické latky,
inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEX22

Mechanizmus u¢inku

Selperkatinib je inhibitor tyrozinkinazy receptora RET (RET, rearranged during transfection).
Selperkatinib inhiboval nemutovany RET a viaceré zmutované izoformy RET ako aj VEGFR1 a
VEGFR3 s hodnotami IC50 v rozpiti od 0,92 nM do 67,8 nM. V inych enzymovych testoch
selperkatinib tiez inhiboval FGFR 1, 2 a 3 pri vysSich koncentraciach, ktoré boli esSte stale klinicky
dosiahnutel’'né. Vo vizbovom teste pri koncentraciach 1 uM selperkatinibu bola pozorovana
vyznamna viazbova aktivita antagonistu (> 50 %) u 5-HT (sérotonin) transportéra (70,2 % antagonista)
a 02C adrenoreceptora (51,7 % antagonista). Koncentracia 1 uM je priblizne 7-nasobne vyssia ako
maximalne neviazané plazmatické koncentracie v G¢innej davke selperkatinibu.

Urcité bodové mutacie v RET alebo chromozomalne preskupenia vratane ramcovych (in-frame) fuzii
RET s r6znymi partnermi mozu mat’ za nasledok konstitutivne aktivované chimérické RET-fuzne
proteiny, ktoré mozu fungovat’ ako onkogénne drivery (ovladace) tak, Ze podporuji bunkova
proliferaciu linii nddorovych buniek. V nadorovych modeloch in vitro a in vivo selperkatinib prejavil
protinadorovu aktivitu v bunkach nesucich konstitutivnu aktivaciu RET proteinu, ktory bol vysledkom
geénovych fuzil a mutacii vratane CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M a RET M918T. Okrem toho
selperkatinib vykazoval protinadorovu aktivitu u mysi, ktorym bol intrakranialne implantovany od
pacienta derivovany nador pozitivny na fuzie RET.

Farmakodynamické uéinky

Srdcova elektrofyziologia

V dokladnej QT studii s pozitivnou kontrolou u 32 zdravych 0s6b nebola zaznamenana ziadna vel’ka
zmena (t.j. > 20 ms) v QTcF intervale pri koncentraciach selperkatinibu podobnych koncentraciam
pozorovanym pocas terapeutického davkovacieho rezimu. Analyza expozicie a odpovede ukazala, Ze
vyssie terapeutické koncentracie moézu viest’ k zvyseniu QTc > 20 ms.

U pacientov, ktorym bol podavany selperkatinib bolo pozorované prediZenie QT intervalu. Preto

sa u pacientov moze vyzadovat’ prerusenie lieCby alebo Gprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Ucinnost’ Retsevma sa hodnotila u dospelych pacientov s pokro&ilym NSCLC pozitivnym na
RET-fuzie, pacientov s karcindmom §titnej zl'azy pozitivnym na RET-fizie, d’alSie solidne tumory
pozitivne na RET-fuzie, a tiez u dospelych a dospievajicich pacientov s RET-mutantnym MTC
zaradenych do fazy 1/2 multicentrického, otvoreného, klinického skuSania s jednym ramenom liecby:
$tidia LIBRETTO-001. Uginnost lieku Retsevmo u NSCLC pozitivneho na RET-fuziu bola
potvrdena v 3. faze Stidie LIBRETTO-431 (pozri ¢ast NSCLC pozitivny na RET-fuziu bez
predchadzajtcej lie¢by). Uginnost’ Retsevma na RET-mutantny MTC bola potvrdena v §tadii fazy 3
LIBRETTO-531 (pozri ¢ast’ Vandetanibom a kabozantinibom nelieCeny RE7-mutantny medularny
karciném S§titnej zlazy (MTC)).

Stadia LIBRETTO-001mala dve &asti: fazu 1 (zvy$ovanie davky) a fazu 2 (expanzia davky).
Primérnym ciel'om fazy 1 bolo stanovit odporacant davku selperkatinibu pre fazu 2. Primarnym
cielom pre fazu 2 bolo vyhodnotit’ protinadorovu aktivitu selperkatinibu uréenim ORR, ako to
stanovila nezavisla revizna komisia. Zaradeni boli pacienti s meratel'nym alebo nemerate'nym
ochorenim podl'a RECIST 1.1, s dokdzanou zmenou génu RET. Pacienti s metastazami CNS
prichadzali do Gvahy, ak boli stabilni, ale pacienti so symptomatickym primarnym nadorom CNS,
metastazami, leptomeningealnou karcinomatozou ¢i kompresiou miechy boli vyla¢eni. Pacienti so
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znamou primarnou driver alteraciou inou ako RET, klinicky vyznamnym aktivnym
kardiovaskuldrnym ochorenim alebo infarktom myokardu v anamnéze alebo s QTcF intervalom >
470 msec boli vyluceni.

Pacienti vo faze 2 stadie dostavali Retsevmo 160 mg peroralne dvakrat denne az do neprijatel'nej
toxicity alebo progresie ochorenia. Identifikacia zmeny génu RET bola prospektivne stanovena

v miestnych laboratoriach pomocou sekvenovania d’alsej generacie (NGS, next generation
sequencing), polymerazovej retazovej reakcie (PCR, polymerase chain reaction) alebo
fluorescenénej hybridizacie in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization). Primarnym
hodnotenym parametrom vysledku G¢innosti bola objektivna miera odpovede (ORR, objective
response rate) podla RECIST v1.1, ako to urcila zaslepena nezavisla revizna komisia (IRC).
Sekundarne vysledky u¢innosti zahfiali trvanie odpovede (DOR, duration of response), prezivanie
bez progresie (PFS) a celkové prezivanie (OS).

NSCLC pozitivny na RET-fuziu, bez predchadzajucej liecby

LIBRETTO-431

Utinnost’ Retsevima u NSCLC pozitivneho na RET-faziu bola potvrdena v LIBRETTO-431,
multicentrickej, randomizovanej, otvorenej komparativnej §tadii fazy 3, v ktorej sa selperkatinib
porovnaval s lieCbou na baze platiny a pemetrexedu s pembrolizumabom alebo bez neho u pacientov
s pokrocilym alebo metastatickym NSCLC pozitivnym na RET-fiziu. Pre §tudiu boli vhodni dospeli
pacienti s histologicky potvrdenym, neresekovatelnym, lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
NSCLC bez predchadzajtcej systémovej lieCby metastatického ochorenia. Rovnako boli vhodni aj
pacienti, ktori dostali adjuvantnt alebo neoadjuvantnt lieCbu vtedy, ak bola posledna davka
systémovej lieCby ukoncena aspon 6 mesiacov pred randomizaciou. Pacienti dostavali 160 mg
selperkatinibu dvakrat denne (poc¢iatocna davka) alebo lieCbu na baze platiny a pemetrexedu

s pembrolizumabom alebo bez pembrolizumabu. Pacienti boli stratifikovani podl'a geograficke;
oblasti (Vychodna Azia vs. ind oblast), podl'a ich stavu s ohladom na oSetrujucim lekarom
vyhodnotené metastazy v mozgu na zaciatku lieCby (nepritomné alebo nezname oproti pritomnym)
a podla toho, ¢i mal oSetrujuci lekar v imysle (pred randomizaciou) lieit’ pacienta
pembrolizumabom alebo bez pembrolizumabu. Primarnym cielovym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo
,»PFS podl'a RECIST 1.1% kritérii BICR (zaslepena nezavisla centralna kontrola, Blind independent
central review). Sekundarne cielové ukazovatele u¢innosti zahfnali OS, ORR/DOR/DCR podl'a
BICR, intrakranialne ORR/DOR podl'a BICR a ¢as do zhorSenia pl'ucnych symptémov podl'a
NSCLC-SAQ.

Z 261 pacientov zaradenych a randomizovanych v §tadii LIBRETTO-431, populacie so zamerom
liecby (ITT), 212 bolo stratifikovanych podl’a toho, ¢i osetrujuci lekar zamysl'al pacientovi podavat’
pembrolizumab (pred randomizaciou) tak, aby sa vytvorila ITT-pembrolizumab populacia.

V populécii ITT-pembrolizumab 129 pacientov dostavalo selperkatinib, zatial’ ¢o 83 dostavalo
chemoterapiu na baze platiny s pemetrexedom a pembrolizumabom. Median veku pacientov

v populacii ITT-pembrolizumab bol 61,5 roka (rozsah 31 az 84 rokov). 53,3 % pacientov tvorili Zeny.
41,3 % pacientov boli belosi, 56,3 % boli aziati, 1 % tvorili ¢ernosi. 67,9 % pacientov nikdy
nefajcilo. V populacii ITT-pembrolizumab 93 % malo metastatické ochorenie a 20,3 % pacientov
malo na zaciatku lie¢by metastazy CNS. Stav vykonnosti podl'a ECOG bol hlaseny ako 0-1 (96,7 %)
alebo 2 (3,3 %). Najcastej$im fiznym partnerom bolo KIF5B (44,8 %), po ilom nasledovalo CCDC6
(9,9 %). Studia splnila primarny cielovy ukazovatel zlepsenia PFS v populacii ITT-pembrolizumab aj
v populacii ITT. Vysledky primarnej ucinnosti pre populaciu ITT-pembrolizumab u doteraz
neliecenych pacientov s NSCLC pozitivnym na RET-fuziu su zhrnuté v tabul’ke ¢. 4 a na obrdzku ¢. 1.
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Tabulka ¢. 4 LIBRETTO-431: Sihrn udajov o u¢innosti (hodnotenie podl’a BICR, populacia

ITT-pembrolizumab)

Selpercatinib

Kontrolna liecba
(chemoterapia
na baze platiny
s pemetrexedom
a pembrolizumabom)

Prezitie bez progresie

N=129

N=83

Median [mesiace] (95 % CI)

24,84 (16,89; NE)

11,17 (8,77; 16,76)

Pomer rizik (95 % CI)

0,465 (0,309; 0,699)

Stratifikovana log rank p-hodnota

0,0002

24 mesacna miera PFS (%) (95% CI)

54,2 (43,6; 63,6)

31,6 (20,1; 43,7)

Objektivna odpoved’ (CR + PR)

% (95 % CI)

83,7 (76,2; 89,6)

65,1 (53,8; 75.2)

Uplna odpoved’ n (%) 9 (7,0) 5(6,0)
Ciastoéna odpoved’ n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Trvanie odpovede*

Median [mesiace] (95 % CI) 24,18 (17,94, NE) 11,47 (9,66; 23,26)

Podiel (%) pacientov s trvanim odpovede

24 mesiacov (95 % CI)

59,6 (47,5; 69,8)

22,8 (6,3; 45.5)

NE = nehodnotitel'né

*Median trvania d’alSieho sledovania bol 17,97 mesiacov (25., 75. percentil: 12,32; 21,03) v ramene
so selperkatinibom a 14,55 mesiacov (25., 75. percentil: 9,69; 20,73) v kontrolnom ramene.

Datum uzéavierky udajov pre analyzu: 01. maj 2023.

Obrazok ¢. 1. LIBRETTQO-431: Kaplan-Meierov graf preZitia bez progresie (hodnotenie podla

BICR, populicia ITT-Pembrolizumab)
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Datum uzavierky udajov pre analyzu: 01. maj 2023

Data OS este neboli dostato¢ne zrelé na vyhodnotenie udajov v ase primarnej analyzy PFS (v oboch
ramendach liecby bolo pozorovanych 40 pripadov). Miera cenzury (censoring rate) bola 80,6 %

v selperkatinibovom ramene a 81,9 % v kontrolnom ramene a vysledky mézu byt’ v désledku krizenia
skreslené. V populacii ITT-pembrolizumab hodnota OS HR bola 0,961 ([95 % CI: 0,503; 1,835];
p=10,9033).

V populécii ITT-pembrolizumab selperkatinib vyznamne oddialil ¢as do zhorsSenia pacientom
hlasenych symptomov NSCLC, podl'a merania celkového skore Dotaznika hodnotenia symptomov
NSCLC (NSCLC-Symptom Assessment Questionnaire) (> 2-bodové zvySenie) v porovnani

s kontrolnou lie¢bou (HR: 0,34 [95 % CI: 0,20; 0,55]; median casu nebol dosiahnuty v ramene

so selperkatinibom oproti 1,9 mesiacom [95 % CI: 0,7; 6,6]) v kontrolnom ramene. Okrem toho
selperkatinib vyznamne oddialil ¢as do potvrdeného zhorSenia fyzikalnych funkcii a zachoval celkovi
kvalitu zivota v priebehu casu.

LIBRETTO-001

Z 362 pacientov s NSCLC pozitivnym na RET-fuzie zaradenych do LIBRETTO-001 bolo 69 bez
predchadzajicej liecby. Stredny vek bol 63 rokov (rozsah 23 az 92 rokov). 62,3 % pacientov boli
zeny. 69,6 % pacientov boli belosi, 18,8 % boli aziati, 5,8 % ¢ernosi a 69,6 % nikdy nefajcilo.
Vicsina pacientov (98,6 %) mala pri zaradeni do Studie metastatické ochorenie a 23,2 % malo
metastazy do CNS na zaciatku stidie, ako to zhodnotil skusajuci. Stav vykonnosti podl'a ECOG bol
hlaseny ako 0 - 1 (94,2 %) alebo 2 (5,8 %). Najcastej$im fuznym partnerom bol KIF5B (69,6 %),
nasledoval CCDC6 (14,5 %) a napokon NCOA4 (1,4 %). Vysledky tacinnosti u pacientov s NSCLC
pozitivnym na RET-fuziu bez predchadzajucej liecby su zhrnuté v tabulke 5.

TabulPka ¢. 5: LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede

Pacienti s hodnotite'nou u¢innost’ou

IRC hodnotenie
N 69
Objektivna odpoved’ (CR + PR)
% (95 % CI) 82,6 (71,6; 90,7)
Uplné odpoved’ n (%) 5(7,2)
Ciastotna odpoved n (%) 52 (75,4)
Trvanie odpovede (mesiace)*
Median, 95 % CI 20,23 (15,4; 29,5)
Pomer (%) pacientov s trvanim odpovede
> 6 mesiacov (95 % CI) 87,5 (75,5; 93,8)
> 12 mesiacov (95 % CI) 66,7 (52.4; 77,6)

*Stredna dizka sledovania bola 37,09 mesiacov (25. a 75. percentil: 24,0 a 45,1)
Datum uzavierky udajov pre analyzu: 13. januara 2023.

NSCLC pozitivny na RET-fuziu, s predchddzajucou liecbou

Celkovo 247 pacientov predtym dostalo chemoterapiu na baze platiny v $tadii LIBRETTO-001.
Stredny vek bol 61 rokov (rozsah 23 rokov az 81 rokov). 56,7 % pacientov boli Zeny. 43,7 %
pacientov boli belosi, 47,8 % boli aziati, 4,9 % Cernosi a 66,8 % nikdy nefajcilo. Vacsina pacientov
(98,8 %) mala pri zaradeni do Studie metastatické ochorenie a 31,2 % malo metastazy do CNS

na zaciatku Studie, ako to zhodnotil skasajuci. Stav vykonnosti podl'a ECOG bol hlaseny ako 0 - 1
(97,1 %) alebo 2 (2,8 %). Najcastejsim fiznym partnerom bol KIF5B (61,9 %), nasledoval CCDC6
(21,5 %) a napokon NCOA4 (2,0 %). Median poctu predchadzajicich systémovych terapii bol 2
(rozsah 1 - 15) a 43,3 % (n = 107/247) dostalo 3 alebo viac predchadzajicich systémovych rezimov;
predchadzajuce liecby zahfnali anti PD1/PD L1 terapiu (58,3 %), multikindzovy inhibitor (MKI)
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(31,6 %) a taxany (34,8 %); 41,3 % malo int systémovu lie¢bu. Vysledky ucinnosti u predtym
lieCenych pacientov s NSCLC pozitivinym na RET-fiziu su zhrnuté v tabulke 6.

TabulPka ¢. 6 LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede

Pacienti s hodnotite’nou uéinnost’ou
IRC hodnotenie

N

247

Objektivna odpoved’ (CR + PR)

% (95 % CI)

61,5 (55,2; 67,6)

Uplné odpoved n (%)

20 (8,1)

Ciastkova odpoved n (%)

132 (53,4)

Trvanie odpovede (mesiace)*

Median 31,6 (20,4; 42,3)

Pomer (%) pacientov s trvanim odpovede

> 6 mesiacov (95 % CI) 87,0 (80,4; 91,5)

> 12 mesiacov (95 % CI) 73,0 (65,05 79,5)
*Stredna dizka sledovania bola 39,52 mesiacov (25. a 75. percentil: 24,6 a 45,0)
Datum uzavierky udajov pre analyzu: 13. januara 2023.

CNS odpoved' u NSCLC pozitivneho na RET-fuiziu

V stadii LIBRETTO-431 bolo CNS ORR hodnotené podl'a BICR 82,4 % (14/17 95 % CI: 56,6; 96,2)
u 17 pacientov s meratelnymi metastazami mozgu na zaciatku liecby, ktori boli lieCeni
selperkatinibom, oproti 58,3 % (7/12 95 % CI: 27,7 az 84,4) u 12 pacientov v kontrolnom ramene
populacie ITT-pembrolizumab. CR bola pozorovana u 6/17 (35,3 %) pacientov v ramene

so selperkatinibom oproti 2/12 (16,7 %) pacientov v kontrolnom ramene. Pri medidne ¢asu d’alSieho
sledovania pre DOR 9,92 mesiaca (95 % CI: 7,66; 18,10) v ramene so selperkatinibom a 12,68
mesiaca (95 % CI: 2,79; NE) v kontrolnom ramene nebol u selperkatinibu median DOR dosiahnuty
(95 % CI: 7,62; NE) v porovnani s 13,4 mesiaca (95 % CI: 3,45; NE) pri kontrolnej lieCbe.

U 192 pacientov s dostupnymi intrakranialnymi vstupnymi snimkami bol pomer rizik so $pecifickou
pricinou pre ¢as do progresie CNS, hodnoteny podl'a BICR, 0,28; 95 % CI: 0,12; 0,68 (HR 0,17; 95 %
CI: 0,04; 0,69 u 150 pacientov bez vstupnych intrakranianych metastdz a HR 0,61; 95% CI: 0,19; 1,92
u 42 pacientov so vstupnymi intrakranialnymi metastazami). U 8 pacientov (6,7%) v ramene

so selperkatinibom sa vyskytol prvy pripad progresie CNS v porovnani s 13 pacientmi (18,1%)

v kontrolnom ramene.

ORR v CNS hodnotena IRC bola 84,6 % (22/26; 95 % CI: 65,1; 95,6) u 26 pacientov s merate'nym
ochorenim v §tudii LIBRETTO-001. CR bola pozorovana u 7 (26,9 %) pacientov a PR
u 15 (57,5 %) pacientov. Median CNS DOR bol 9,36 mesiaca (95 % CI: 7,4; 15,3).

Systémovd liecba doteraz nelieceného karcinomu Stitnej zlazy pozitivneho na RET-fuzie

Z pacientov s karcindmom §titnej zl'azy pozitivnym na RET-fazie, ktori doteraz nedostavali inu
systémovu liecbu ako radioaktivny jod a boli zaradeni do stidie LIBRETTO-001, malo 24 pacientov
moznost’ pokracovat’ v lie¢be d’alSich najmenej 6 mesiacov a boli povazovani za vhodnych na
overenie ucinnosti. Median veku bol 60,5 roka (rozmedzie 20 az 84 rokov). 58,3 % pacientov boli
muzi. 75% pacientov bolo belochov. Stav vykonnosti ECOG bol hlaseny ako 0-1 (95,8 %) alebo 2
(4,2 %). 100 % pacientov malo v anamnéze metastatické ochorenie. 22 z 24 pacientov (91,7 %)
dostavalo pred zaradenim radioaktivny jod, a preto boli povazovani za refraktérnych na radioaktivny
jod. Rozne histologie zastipené u 24 pacientov zahtiali: papilarne (n = 23) a slabo diferencované

(n = 1). NajcastejSim partnerom fzie bol CCDC6 (62,5 %), nasledne NCOA4 (29,2 %). Vysledky
ucinnosti u pacientov s karcindmom §titnej zl'azy pozitivnym na RET-fuzie, ktori doteraz nedostavali
systémovu liecbu, st zhrnuté v tabul’ke €. 7.
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TabulPka ¢. 7 LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede

Pacienti vhodni na overenie uéinnosti
IRC hodnotenie

N

24

Objektivna odpoved’ (CR + PR)

% (95 % CI)

95,8 (78.9; 99.,9)

Uplné odpoved’ n (%) 5(20,8)
Ciastkova odpoved n (%) 18 (75,0)
Trvanie odpovede (mesiace)*

Median NE (42,8; NE)

Pomer (%) pacientov s trvanim odpovede
> 12 mesiacov (95 % CI)

> 24 mesiacov (95 % CI)

NE = nehodnotitel'né

* Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 17,81 mesiaca (25., 75. percentil: 9,2; 42,3)
Datum uzéavierky udajov pre analyzu: 13. januara 2023.

100,0 (NE; NE)
90,9 (50.8; 98.7)

V minulosti lieceny karcinom Stitnej zlazy pozitivny na RET-fuzie

Spomedzi pacientov s karcindmom §titnej zI'azy pozitivnym na RET-fuzie s predchadzajiacou
systémovou liecbou inou ako radioaktivny jod, ktori boli zaradeni do LIBRETTO-001, 41 pacientov
bolo mozné sledovat’ najmenej 6 mesiacov a boli povazovani za pacientov s hodnotite'nou
ucinnost'ou. Stredna hodnota veku bola 58 rokov (rozpitie 25 az 88 rokov). 43,9 % pacientov tvorili
muzi. 58,5 % pacientov bolo belochov, kym 29,3 % bolo azijcov a 7,3 % bolo ¢ernochov. Stav
vykonnosti ECOG bol hlaseny ako 0-1 (92,7 %) alebo 2 (7,3 %). 100 % pacientov malo metastatické
ochorenie. Pacienti podstipili v priemere 3 predchadzajuce systémové lieCby (rozpétie: 1-7).
Najcastejsie predchadzajice lieCby zahtnali radioaktivny jod (73,2 %), MKI (85,4 %). 9,8 %
pacientov dostalo int systémovu lieCbu. R6zne histologie zastipené u 41 pacientov zahrnali:
papilarne (n = 31), slabo diferencované (n = 5), anaplastické (n = 4) a karcinom z Hurthleho buniek
(n = 1). NajcastejSim fiznym partnerom bol CCDC6 (61,0 %), po ktorom nasledoval NCOA4

(19,5 %).

Vysledky ucinnosti pre karcinom $titnej zl'azy s predchadzajucou liecbou pozitivny na RET-fuzie st
zhrnuté v tabul’ke ¢. 8.

Tabul’ka ¢. 8 LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede

Pacienti s hodnotitenou u¢innost’ou
IRC hodnotenie

N 41

Objektivna odpoved’ (CR + PR)

% (95 % CI)

Uplné odpoved’ n (%)

Ciastkova odpoved’ n (%)

Trvanie odpovede (mesiace)*

Median (95 % CI)

Pomer (%) pacientov s trvanim odpovede

> 12 mesiacov (95 % CI)

> 24 mesiacov (95 % CI)

NE = nehodnotiteI'né

* Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 33,87 mesiaca (25., 75. percentil: 12,9; 44,8)

Datum uzéavierky udajov pre analyzu: 13. januara 2023.

85,4 (70,8; 94.4)
5(12,2)
30 (73,2)

26,7 (12,1, NE)

71,7 (52,4; 84,2)
50,7 (30,4; 67.8)
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Vandetanibom a kabozantinibom nelieceny RET-mutantny medularny karcinom Stitnej Zlazy

(MTC)

LIBRETTO-531

Ucinnost’ Retsevma na RET-mutantny MTC bola potvrdena v LIBRETTO-531, multicentrickej
randomizovanej, otvorenej, komparativnej studii fazy 3, porovnavajicej selperkatinib s lekarom
zvolenym kabozantinibom alebo vandetanibom u pacientov s progresivnym, pokrocilym
RET-mutantnym MTC, predtym nelieCenym inhibitorom kinazy. Vhodni boli dospeli alebo
dospievajuci pacienti s histologicky potvrdenym neresekovatel'nym, lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym MTC bez predchadzajticej liecby inhibitorom kinazy. Pacienti dostavali 160 mg
selperkatinibu dvakrat denne (pociatocna davka) alebo podla vyberu lekéra kabozantinib (140 mg raz
denne) ¢i vandetanib (300 mg raz denne). Pacienti boli stratifikovani podl'a RE7T-mutacie (M918T
oproti inym) a zamysl'anej liecbe, ak boli randomizovani do kontrolnej skupiny (kabozantinib oproti
vandetanibu). Primarnym ukazovatel'om tc¢innosti bol PFS podl'a RECIST 1.1 kritérii BICR.
KTlucové sekundarne ukazovatele ti€innosti zahfali prezivanie bez zlyhania liecby (TFFS, treatment
failure-free survival) a komparativnu znasanlivost’ a d’alSie sekundarne ukazovatele ucinnosti zahriali
OS a ORR/DOR podTa kritérii BICR.

Z 291 pacientov zaradenych a randomizovanych do LIBRETTO-531 v ITT populécii, bolo 193
randomizovanych do skupiny so selperkatinibom a 98 bolo randomizovanych do kontrolnej skupiny.
Z 98 pacientov randomizovanych do kontrolnej skupiny bolo 73 stratifikovanych na kabozantinib a 25
na vandetanib. Median veku pacientov v populacii ITT bol 55 rokov (rozpétie: 12 az 84 rokov).

37,1 % pacientov boli zeny. 69,4 % pacientov boli belosi, 27,7 % aziati a 2,9 % Cernosi. Vac¢sina
pacientov (77 %) mala pri zaradeni metastatické ochorenie. Vykonnostny stav ECOG bol hlaseny ako
0-1 (98,3 %) alebo 2 (1 %). Najéastejsou mutaciou bola M918T (62,5 %). Stiidia dosiahla svoj
primarny koncovy ukazovatel’ zlep$enia PFS v populacii ITT. Vysledky tc¢innosti pre populaciu ITT
su zhrnuté v tabul’ke 9 a na obrazku 2.

Tabulka €. 9 LIBRETTOQO-531: Sihrn adajov o u¢innosti (hodnotenie podl’a BICR, populacia
ITT)

Selpercatinib Kontrolna lie¢ba
(kabozantinib alebo
vandetanib)

PreZivanie bez progresie N=193 N =98
Median [mesiace] (95 % CI) NE (NE, NE) 16,76 (12,22; 25,10)
Pomer rizik (95 % CI) 0,280 (0,165; 0,475)
Stratifikovana log rank p-hodnota <0,0001
30 mesacna miera PFS (%) (95% CI) 76,4 (66,5; 83,8) 24,8 (6,9; 48,3)
Prezivanie bez zlyhania liecby* N=193 N=98
Median [mesiace] (95 % CI) NE (NE, NE) 13,93 (11,27; 25,10)
Pomer rizik (95 % CI) 0,254 (0,153; 0,423)
Stratifikovana log rank p-hodnota < 10,0001
30 mesacna miera PFS (%) (95% CI) 75,8 (65,9; 83,2) 25,3 (7,2; 48,8)
Objektivna odpoved’ (CR + PR)
% (95 % CI) 69,4 (62,4; 75,8) 38,8 (29,1; 49,2)
Uplna odpoved’ n (%) 23 (11,9) 4 (4,1)
Ciasto¢na odpoved n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Trvanie odpovede’
Median [mesiace] (95 % CI) NE (NE, NE) 16,56 (10,41; NE)
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Selpercatinib Kontrolna lie¢ba
(kabozantinib alebo
vandetanib)

Podiel (%) pacientov s trvanim odpovede
> 24 mesiacov (95 % CI) 79,1 (66,9; 87,2) | NE (NE, NE)

NE = nehodnotite'né

* PreZivanie bez zlyhania lie¢by je definované ako ¢as od randomizacie po prvy vyskyt:
zdokumentovanej radiografickej progresie ochorenia podl'a RECIST 1.1 alebo neprijatelnej toxicity
veducej k preruseniu liecby podl'a hodnotenia skusajuceho alebo smrti z akejkol'vek priciny.

# Median trvania sledovania bol 11,14 mesiaca (25. a 75. percentil: 5,62 a 16,62) v ramene

so selperkatinibom a 12,81 mesiaca (25. a 75. percentil: 6,34 a 15,51) v kontrolnom ramene.

Datum uzéavierky udajov: 22. méja 2023

Obrazok ¢. 2. LIBRETTO-531: Kaplan-Meierov graf preZitia bez progresie (hodnotenie podl’a
BICR, populécia ITT)
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Datum uzéavierky udajov pre analyzu: 22. maja 2023

V Case primarnej analyzy PFS bolo pozorovanych 18 prihod OS v oboch ramenach. V populacii ITT
bola OS HR 0,374 (]95% CI: 0,147; 0,949]). Miera cenztry bola 95,9 % v ramene so selperkatinibom
a 89,8 % v kontrolnom ramene.

Porovnavacia znaSanlivost’ bola hodnotena u 242 pacientov (rameno so selperkatinibom, N = 161;
kontrolné rameno, N = 81). Rameno so selperkatinibom malo Statisticky vyznamne nizsi podiel ¢asu
na lie¢be, kde pacienti hlasili ,,vysoky vedlajsi G¢inok obtazovania“ (8 %) ako kontrolné rameno
(24 %) (95 % CI: -23 %, -10 %, p < 0,0001), hodnotené podl'a dotaznika funkéného hodnotenia
protinadorovej liecby (FACT-GPS, Functional Assesment of Cancer Therapy) odpoved’ 3 ,,celkom
dost* alebo 4 ,,vel'mi‘.

Pri neskorsej analyze OS s uzamknutim tdajov 11. marca 2024 bolo pozorovanych 26 udalosti

v oboch ramenach a HR bolo 0,275 (95 % CI: 0,124; 0,608). PFS HR pre ttto analyzu bol 0,202
(95 % CI: 0,128; 0,320) a ORR pre selperkatinib bol 82,4 % v porovnani so 43,9 % pre kontrolné
rameno.
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LIBRETTO-001

Z 324 pacientov s RET-mutantnym MTC zaradenych do LIBRETTO-001 bolo 143 nelie¢enych
kabozantinibom a vandetanibom. Z nich 116 nebolo lie¢enych ziadnou inou systémovou lie¢bou a 27
predtym dostavalo ini systémovu lie¢bu. Stredna hodnota veku pacientov, ktori predtym neuzivali
kabozantinib ani vandetanib, bola 57 rokov (rozsah 15 az 87 rokov). 2 pacienti (1,4 %) boli vo veku

< 18 rokov. 58,0 % pacientov boli muzi. 86,7 % pacientov boli belosi, 5,6 % aziati, 1,4 % Cernosi.
Vigsina pacientov (97,9 %) mala pri zaradeni do $tidie metastatické ochorenie. Stav vykonnosti
podl'a ECOG bol hlaseny ako 0 - 1 (95,9 %) alebo 2 (4,2 %). NajcastejSou mutaciou bola M918T
(60,1 %), po ktorej nasledovali extracelularne cysteinové mutacie (23,8 %). Vysledky ucinnosti liecby
u kabozantinibom a vandetanibom nelie¢eného RET-mutantného MTC su zhrnuté v tabulke 10.

Tabulka ¢. 10 LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede

Pacienti s hodnotite'nou ucinnost’ou
IRC hodnotenie

N 143

Objektivna odpoved’ (CR + PR)

% (95 % CI)

82,5 (75.3; 88.4)

Uplné odpoved’ n (%) 34 (23,8)
Ciastkova odpoved n (%) 84 (58,7)
Trvanie odpovede (mesiace)*

Median (95 % CI) NE (51,3, NE)

Pomer (%) pacientov s trvanim odpovede
> 12 mesiacov (95 % CI)

> 24 mesiacov (95 % CI)

NE = nehodnotiteI'né

* Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 39,4 mesiaca (25., 75. percentil: 32,3; 45,4)
Datum uzavierky udajov pre analyzu: 13. januara 2023.

91,4 (84,6; 95,3)
84,1 (75,9; 89,7)

RET-mutantny medularny karcinom Stitnej zlazy-s predchadzajucou liecbou

Spomedzi pacientov s RET-mutantnym MTC ktori boli zaradeni do LIBRETTO-001, bolo 152
pacientov predtym lie¢enych kabozantinibom a/alebo vandetanibom a boli povazovani za pacientov
s hodnotite'nou ucinnost'ou. Stredna hodnota veku bola 58 rokov (rozpétie 17 rokov az 90 rokov);

1 pacient (0,7 %) bol vo veku < 18 rokov. 63,8 % pacientov tvorili muzi. 90,1 % pacientov bolo
belochov, kym 1,3 % bolo azijcov a 1,3 % bolo c¢ernochov Stav vykonnosti ECOG bol hlaseny ako
0-1 (92,7 %) alebo 2 (7,2 %). 98,0 % pacientov malo metastatické ochorenie. NajcastejSou mutaciou
bola M918T (65,1 %), potom nasledovali extracelularne cysteinové mutacie (15,8 %). 100 %

(n = 152) pacientov dostalo predchadzajicu systémovu lieCbu s medidnom 2 predchadzajicich
rezimov systémovej liecby a 27,6 % (n = 42) dostalo 3 alebo viac prechadzajucich rezimov
systémovej lieCby.

Vysledky ucinnosti pre RET-mutantny MTC s predchadzajiacou lie¢bou st zhrnuté v tabul’ke ¢. 11.

Tabulka ¢. 11 LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede

Pacienti s hodnotitel’nou uéinnost’ou
IRC hodnotenie

N 152
Objektivna odpoved’ (CR + PR)

% (95% CI) 77,6 (70,2; 84,0)
Uplné odpoved n (%) 19 (12,5)
Ciastkova odpoved n (%) 99 (65,1)

Trvanie odpovede (mesiace)*
Median (95% CI)

453 (33,6, NE)
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Pomer (%) pacientov s trvanim odpovede
> 12 mesiacov (95 % CI) 83,0 (74,6; 88,8)
> 24 mesiacov (95 % CI) 66,4 (56,3; 74,7)

NE = nehodnotiteI'né
* Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 38,3 mesiaca (25., 75. percentil: 23,0; 46,1)
Datum uzavierky udajov pre analyzu: 13. januara 2023.

Iné solidne tumory pozitivne na RET-fuzie

Utinnost sa hodnotila u 52 pacientov s tumormi pozitivnymi na RET-fzie inymi ako NSCLC

a karcinom S§titnej Zl'azy s progresiou ochorenia pocas predchadzajicej systémovej liecby alebo po
nej, alebo ktori nemali uspokojivé alternativne moznosti liecby. Median veku bol 54 rokov (rozpitie
21 az 85); 51,9 % bolo zien; 67,3 % bolo belochov, 25,0 % aziatov a 5,8 % Cernochov; vykonnostny
stav podl'a ECOG bol 0 - 1 (92,3 %) alebo 2 (7,7 %) a 96,2 % pacientov malo metastatické ochorenie.
Styridsat'sedem pacientov (90,4 %) dostalo predchadzajucu systémovu lie¢bu s medianom

2 predchadzajicich systémovych terapii (rozmedzie 0 az 9) a 28,8 % dostalo 3 alebo viac
predchadzajtcich systémovych terapii. Ziadny pacient nebol predtym lie¢eny selektivnym RET
inhibitorom. Najcastej$imi druhmi rakoviny boli karcinom pankreasu (25 %), karcindm hrubého creva
(25 %) a karcindm slinnych Zliaz (7,7 %). NajcastejSimi partnermi jadrovej syntézy boli NCOA4
(34,6 %), CCDC6 (17,3 %) a KIF5B (11,5 %). Vysledky ucinnosti u solidnych tumorov, inych ako
NSCLC a karcinému $titnej zl'azy, pozitivnych na RET-fazie su zhrnuté v tabulke €. 12 a tabulke

¢. 13.

Tabulka ¢. 12 LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede

Pacienti s hodnotitenou u¢innost’ou
IRC hodnotenie

N 52

Objektivna odpoved’ (CR + PR)

% (95% CI) 44.2 (30,5; 58,7)
Uplna odpoved’ n (%) 3 (5,8)
Ciastkova odpoved’ n (%) 20 (38,5)

Trvanie odpovede (mesiace)*

Median (95 % CI) 37,19 (13,3; NE)

Pomer (%) pacientov s trvanim odpovede
> 6 mesiacov (95 % CI) 84,7 (59,5; 94.,8)
> 12 mesiacov (95 % CI) 79 (53,1, 91,6)

* Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 28,55 mesiaca (25., 75. percentil: 11,2; 40,9)
NE = nehodnotitel'né
Datum uzavierky udajov pre analyzu: 13. januara 2023.

TabulPka ¢. 13 LIBRETTO-001: Objektivna odpoved’ a trvanie odpovede podl’a typu tumorov

Pacienti ORR (IRC hodnotenie) DOR
(N'=52) n (%) 95 % CI rozpitie
Typ tumoru (mesiace)

karcindbm pankreasu 13 7 (53,8) 25,1; 80,8 2,50; 52,14
kolorektalny karcinom 13 4 (30,8) 9,1;61,4 1,84+; 13,31
karciném slinnych Zliaz 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 5,72; 37,19
cholangiokarcindm 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,82
primarne neznamy 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
sarkom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 31,44+
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Pacienti ORR (IRC hodnotenie) DOR
(N=352) n (%) 95 % CI rozpitie
Typ tumoru (mesiace)

karciném prsnika 2 PR, CR NA 2,30+; 17,28
xantogranulém 2 NE, NE? NA NA
karcinom koze 2 NE, PR NA 14,82+
karcinoid 1 PR NA 40,94+
karciném vaje¢nikov 1 PR NA 28,55+
plucny karcinosarkom 1 NE NA NA
Leal;‘;éﬁllgéleuroendokrinn}'/ 1 NE NA NA
karcinom tenkého ¢reva 1 CR NA 24,54
neuroendokrinny karcinom 1 PR NA 3,54+
malobunkovy karcinom pl'ic 1 SD NA NA

+ oznacuje prebichajucu odpoved’

2 Jeden xantogranulémovy pacient mal ochorenie, ktoré nemohlo byt vyhodnotené IRC, pretoze
koza bola jedinym miestom postihnutia. Na zaklade hodnotenia skusajuceho mal tento pacient CR.

CI = interval spolahlivosti, CR = tiplna odpoved’, DOR = trvanie odpovede, NA = nevzt'ahuje sa,

NE = nehodnotitel'né, ORR = objektivna miera odpovede, PR = ¢iastocna odpoved’,

SD = stabilizované ochorenie.

Datum uzavierky udajov pre analyzu: 13. janudra 2023

Vzhl'adom na zriedkavost’ rakoviny pozitivnej na RE7-fuzie karcinomu boli pacienti skiimani naprie¢
viacerymi typmi nadorov s obmedzenym poctom pacientov u niektorych typov nadorov, ¢o spdsobilo
neistotu v odhade ORR podrl'a typu nadoru. ORR v celkovej populacii nemusi odrazat’ o¢akavanti
odpoved’ u konkrétneho typu nadoru.

Pediatrickd populacia

K 13. januaru 2023 bolo 10 pacientov s karcinomom §titnej zl'azy pozitivnym na RET-fuzie vo veku
12 az < 21 rokov lie¢enych v stadii LIBRETTO-121, prebiehajucej stadii fazy 1/2 u pediatrickych
pacientov s pokroc¢ilym solidnym alebo primarnym tumorom CNS s ukotvenim aktivac¢nej RET-
alteracie. Z tychto 10 pacientov bolo 8 pacientov mladSich ako 18 rokov. Z 10 pacientov boli 4
predtym lieCeni iba radioaktivnym jodom, 2 predtym dostavali systémovu lie¢bu, ktora nezahfiala
radioaktivny jod a 4 neboli predtym lieceni Ziadnou systémovou liecbou. U vsetkych 10 pacientov,
podl'a IRC, bola miera objektivnej odpovede 60,0 % (95 % IS: 26,2; 87,8). 3 pacienti potvrdili Gplnt
odpoved’, zatial’ ¢o 3 pacienti potvrdili ¢iasto¢nt odpoved’.

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii
so selperkatinibom u pacientov mladsich ako 6 mesiacov so solidnym tumorom (pozri informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2)

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii so selperkatinibom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s relabujucimi/refraktérnymi
solidnymi tumormi vratane pozitivnych na RET-fuzie, RET-mutantny medularny karcinémom §titnej
zlazy a inych nadorov so zmenou/aktivaciou RET (informdcie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).
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Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamen4, Ze sa o¢akavaju d’alSie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentira pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika selperkatinibu bola hodnotena u pacientov s lokalne pokroc€ilymi alebo
metastatickymi solidnymi nadormi s davkou 160 mg dvakrat denne, pokial’ nie je uvedené inak. AUC
a Crax selperkatinibu v rovnovaznom stave sa zvySovali linearne az nadlinedrne imerne davke

v rozmedzi davok 20 mg jedenkrat denne az 240 mg dvakrat denne.

Rovnovazny stav sa dosiahol priblizne do 7 dni a median indexu akumulacie po podavani 160 mg
dvakrat denne bol 3,4-nasobny. Priemerny Cmax selperkatinibu [koeficient variacie (CV %)]
v rovnovaznom stave bol 2980 (53 %) ng/ml a AUC 0-24h bola 51 600 (58 %) ng*h/ml.

Stadie in vivo naznaduju, Ze selperkatinib je mierny inhibitor P-gp.

Stadie in vitro naznaéuju, ze selperkatinib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje ani
neindukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6.

Stadie in vitro naznaduju, Ze selperkatinib v klinicky relevantnych koncentraciach inhibuje MATEI a
BCRP, ale neihnibuje OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP ani MATE2-K.
Selperkatinib mdze zvySovat’ sérovy kreatinin zniZzenim renalnej tubularnej sekrécie kreatininu
prostrednictvom inhibicie MATEI.

Absorpcia

Po peroralnej davke 160 mg sa Retsevmo rychlo absorbuje, pricom Tmax je priblizne 2 hodiny.
Geometricky priemer absoltitnej peroralnej biologickej dostupnosti bol 73,2 % (rozpétie:
60,2-81,5 %).

Ucinok stravy

V porovnani s AUC a Crax selperkatinibu nalacno sa AUC selperkatinibu zvysila 0 9 % a Cpax sa
znizilo o 14 % po peroralnom podani jednorazovej160 mg davky zdravym osobam spolu s jedlom

s vysokym obsahom tuku. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky relevantné. Preto sa selperkatinib
moze uzivat' s jedlom aj bez jedla.

Distribucia

Priemerny (CV %) objem distribucie selperkatinibu (Vs/F), podl'a odhadu na zaklade populacnej
analyzy FK, je po peroradlnom podani selperkatinibu dospelym pacientom 203,1 (69 %) litrov.
Selperkatinib je in vitro z 96 % viazany na l'udské plazmatické proteiny a vézba je nezavisla od

koncentracie. Pomer koncentracie krvi k plazme je 0,7.

Biotransformacia

Selperkatinib sa metabolizuje prevazne pomocou CYP3A4. Po peroralnom podani jednorazovej ['*C]
radioaktivne oznacenej 160 mg davky selperkatinibu zdravym osobam nezmeneny selperkatinib
predstavoval 86 % nameranych radioaktivnych zloziek v plazme.
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Eliminacia

Stredna hodnota (CV %) klirens (CL/F) selperkatinibu je 5,5 (45 %) 1/h a polcas je po peroralnom
podani selperkatinibu dospelym pacientom 26,5 hodin. Po perordlnom podani jednorazovej['“C]
radioaktivne oznacenej 160 mg davky selperkatinibu zdravym osobam, 69 % (14 % nezmenene;j)
podanej radioaktivity sa zistilo v stolici a 24 % (11,5 % nezmenenej) sa zistilo v moci.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a telesna hmotnost

Vek (rozpitie: 12 rokov az 92 rokov) ani pohlavie nemali Ziaden klinicky vyznamny ucinok
na farmakokinetiku Retsevma. Pacienti s telesnou hmotnost'ou < 50 kg by mali zacat’ s lieCbou
Retsevmom s davkou 120 mg dvakrat denne, zatial’ o pacienti > 50 kg by mali zacat’ s liecCbou
Retsevmom s davkou 160 mg dvakrat denne.

Porucha funkcie pecene

AUC., selperkatinibu sa zvysila o 7 % u pacientov s miernou a o 32 % u pacientov so stredne
zavaznou poruchou podl'a Child-Pughovej klasifikacie. Takze expozicia (AUC) selperkatinibu

u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pughova trieda A a B) je
porovnatel'na s expoziciou u zdravych o0sob pri podavani davky 160 mg.

AUC-» selperkatinibu sa zvysila o 77 % u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Child-Pughova trieda C). Mame k dispozicii len obmedzené klinické udaje o bezpecnosti
selperkatinibu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene. Preto sa u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene odporaca tprava davky (Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V klinickej farmakologickej §tidii s uzivanim jednorazovej davky selperkatinibu 160 mg bola
expozicia (AUC) u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene
nezmenend. Pacienti v konecnom §tadiu ochorenia obli¢iek (eGFR < 15 ml/min) a pacienti na dialyze
neboli hodnoteni.

Pediatricka populacia
Na zaklade obmedzenych farmakokinetickych tidajov boli tdaje Cnax a AUC podobné
u dospievajtcich vo veku 12-18 rokov a u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Za G¢elom charakterizacie toxicity sa uskuto¢nili Stidie s opakovanou davkou u mladych

a dospievajucich/dospelych potkanov a dospievajucich/dospelych miniprasiatok. Cielovymi organmi
toxicity spolo¢nymi pre potkana aj miniprasiatko boli krvotvorny systém, lymfoidné tkaniva, jazyk,
pankreas, gastrointestinalny trakt, epifyzova rastova platni¢ka a samcie reprodukéné tkaniva.

Vo vseobecnosti boli toxicity v tychto organoch reverzibilné; vynimkou boli testikularna toxicita

u dospievajucich/dospelych a mladych zvierat a zmeny rastovych platnickdch u mladych potkanov.
Reverzibilna toxicita vo vaje¢nikoch bola pozorovand iba u miniprasiatok. Pri vysokych davkach
spdsobovala gastrointestinalna toxicita morbiditu pri takych expoziciach u miniprasiatok, ktoré boli
obvykle niz8ie nez expozicie stanovené v odporucanej davke u l'udi. V jednej $tiidii s miniprasiatkami
sa u samic prejavil mierny reverzibilny nérast predizenia QTc o priblizne 12 % v porovnani

s kontrolnymi hodnotami a o 7 % v porovnani s hodnotami pred podanim davky. Cielovymi organmi
toxicity pozorovanymi iba u potkanov boli rezaky, pecen, vagina, pl'ica, Brunnerova zl'aza a
multitkanivova mineralizacia suvisiaca s hyperfosfatémiou. Tieto toxicity vyskytujuce sa v tychto
organoch iba u potkanov boli reverzibilné.
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Juvenilna toxicita

Expozicia priblizne 0,5 az 2-nasobku expozicie selperkatinibu u dospelych I'udi, spésobila u potkanov
mlads$ich ako 21 dni mortalitu. PorovnateI'na expozicia bola tolerovana u potkanov vo veku 21 dni
a starSich.

Mladé a dospievajtice/dospelé potkany a dospievajice/dospelé miniprasiatka s otvorenymi rastovymi
platni¢kami, ktorym sa podaval selperkatinib, vykazovali mikroskopické zmeny hypertrofie,
hyperplézie a dysplazie chrupky rastovej platnicky (fysis). U juvenilnych potkanov bola dysplazia na
rastovych platni¢kach ireverzibilna a spojena so znizenou dizkou stehennej kosti a znizenim
mineralnej denzity kosti. Zmeny na kostre sa pozorovali pri hladinach expozicie ekvivalentnych
hladindm pozorovanym u dospelych pacientov uzivajucich odporacant davku 160 mg dvakrat denne.

Mladé samce potkanov, ktorym sa podaval selperkatinib a po ukonceni podavania sa im umoznilo
dosiahnut’ reprodukény vek, vykazovali znizent reprodukénu vykonnost’, ked’ sa parili s nelieCenymi
samicami potkanov. Znizena fertilita a indexy kopulécie, zvySené straty pred a po implantécii

a znizeny pocet Zivotaschopnych embryi boli pozorované pri expozicii priblizne 3,4-nasobku ucinnej
expozicie u dospelych.

Genotoxicita

Selperkatinib v terapeutickych davkach nie je genotoxicky. V mikronukleovom teste in vivo

u potkanov bol selperkatinib pozitivny v koncentraciach > 7-krat vysSich ako Cmax v l'udskej davke
160 mg dvakrat denne. V mikronukleovom teste in vitro v 'udskych periférnych krvnych lymfocytoch
bola pozorovana nejednoznaéna odpoved’ pri koncentracii priblizne 485-krat vyssej ako Crax

v l'udskej davke.

Mutagenéza
V bakterialnom teste na mutagenitu selperkatinib nespésoboval mutécie.

Karcinogenéza
Neuskutoc¢nili sa dlhodobé studie na hodnotenie karcinogénneho potencialu selperkatinibu.

Embryotoxicita / Teratogenita

Na zéklade udajov z reprodukénych $tadii na zvieratdch a mechanizmu ich pésobenia moze
selperkatinib pri podévani gravidnym Zenam sposobovat’ poskodenia plodu. Podavanie selperkatinibu
brezivym potkanom pocas organogenézy pri maternalnych expoziciach, ktoré boli priblizne rovnaké
ako expozicie pozorované pri odporacanej I'udskej davke 160 mg dvakrat denne, mali za nasledok
embryoletalitu a malformacie.

Reprodukéna toxicita

Vysledky stadii uskutoénenych u potkanov a miniprasiatok naznacuju, Ze selperkatinib by
mohol narusat’ fertilitu u samcov aj samic.

V studii skiimajticej fertilitu u samcov potkanov bola pozorovana od davky zavisla vycerpanost’
zarodo¢nych buniek a retencia spermatidov na subklinickych tirovniach AUC expozicie
(0,2-nésobok klinickej expozicie pri odporucanej l'udskej davke). Tieto ucinky suviseli so
znizenou hmotnost'ou orgdnov, znizenou motilitou spermii a so zvySenym poctom
abnormalnych spermii na urovniach AUC expozicie priblizne dvakrat vysSich ako klinicka
expozicia pri odporucanej l'udskej davke. Mikroskopické nalezy v studii skimajtcej fertilitu

u samcov potkanov boli zhodné s uc¢inkami v $tudiach s opakovanou davkou u potkanov a
miniprasiatok, v ktorych od davky zdvisla nereverzibilna testikularna degenerécia stivisela so
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zniZzenym poctom spermii v luminalnej tekutine v nadsemenniku na subklinickych Grovniach
AUC expozicie (0,1 az 0,4-nasobok klinickej expozicie pri odporucanej 'udskej davke).

V stadii skiimajucej fertilitu a skoré embryonalne Stadium u samic potkanov bolo pozorované
zniZenie poctu estralnych cyklov ako aj embryoletalita na urovniach AUC expozicie, ktoré
boli priblizne rovnaké ako klinicka expozicia pri odporac¢anej 'udskej davke. V stadiach

s opakovanou davkou u potkanov boli zaznamenané reverzibilné vaginalne mucifikacie

s kornifikaciou jednotlivych buniek a zmenou estralnych cyklov pri klinicky relevantnych
urovniach AUC expozicii. U miniprasiatok bolo pozorované zniZenie poctu zltych teliesok
a/alebo cysty zltého telieska na subklinickych AUC urovniach klinickych expozicii (0,07 az
0,3-nasobok klinickej expozicie pri odporucanej l'udskej davke).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

mikrokrystalicka celuloza
koloidny bezvody oxid kremicity

Obal kapsuly

Retsevmo 40 mg tvrdé kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)

oxid zelezity (E172)

Retsevmo 80 mg tvrdé kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)
brilantna modra FCF (E133)

Zlozenie Cierneho farbiva kapsuly

Selak

etanol (96 percentny),
izopropylalkohol

butanol

propylénglykol

purifikovana voda
koncentrovany roztok amoniaku
hydroxid draselny

¢ierny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Plastova fl'asa

Kazdé balenie obsahuje 1 HDPE fl'asku s plastovym skrutkovacim vrchnakom.

Retsevmo 40 mg tvrdé kapsuly
Retsevmo 40 mg tvrdé kapsuly sa dodavaji v HDPE fT'asi po 60 kapsul.

Retsevmo 80 mg tvrdé kapsuly
Retsevmo 80 mg tvrdé kapsuly sa dodavajia v HDPE {Tasi po 60 kapsul a v HDPE fT'asi po 120
kapsul.

Blistrové balenia

Retsevmo 40 mg tvrdé kapsuly
Dodavaju sa ako PCTFE/PVC blistre uzavreté hlinikovou féliou v blistrovych karténoch, v baleni
po 14, 42, 56 alebo 168 tvrdych kapsul.

Retsevmo 80 mg tvrdé kapsuly

Dodavaju sa ako PCTFE/PVC blistre uzavreté hlinikovou foliou v blistrovych kartonoch, v baleni
po 14, 28, 56 alebo 112 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528BJ Utrecht
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/20/1527/001
EU/1/20/1527/002
EU/1/20/1527/003
EU/1/20/1527/004
EU/1/20/1527/005
EU/1/20/1527/006
EU/1/20/1527/007
EU/1/20/1527/008
EU/1/20/1527/009
EU/1/20/1527/010
EU/1/20/1527/011

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. februara 2021

Datum posledného predlzenia: 05. januara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

23. septembra 2024

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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